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1. Einleitung 
Jährlich erkranken in Deutschland ca. 85-116 pro 100.000 Einwohner an einer Sepsis und 
ca. 76-110 pro 100.000 Einwohner an einer schweren Sepsis [1]. Die Krankenhaus-
Sterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis liegt im Durchschnitt bei 55,2 % [1]. Die 
Kosten für die Behandlung der schweren Sepsis betragen laut einer retrospektiven Analyse 
von 385 Patienten aus 3 Universitätskliniken in Deutschland im Mittel 23.297 € (1318 € pro 
Tag), wobei die mittleren Behandlungskosten bei den Nicht-Überlebenden trotz kürzerem 
Aufenthalt auf den Intensivstationen deutlich höher sind als bei den Überlebenden (25.446 € 
vs. 21.984 €) [2]. 
Die schwere Sepsis geht häufig mit einer systemischen Aktivierung der Hämostase und dem 
gleichzeitigen Verlust von Kompensationsmechanismen einher, was als Disseminerte 
intravasale Gerinnung (DIG) bezeichnet wird [3]. Diese Koagulopathie stellt eine schwerwie-
gende Komplikation während der schwerer Sepsis dar, da die mikrovaskulären Thrombosen 
in Folge der DIG ein Multiorganversagen herbeiführen können [3, 4]. Die Erforschung und 
Entwicklung von Medikamenten gegen die DIG scheint daher für die Therapie der schweren 
Sepsis von entscheidender Bedeutung zu sein. Bislang brachten klinische Studien, in der die 
Wirksamkeit von verschiedenen Antikoagulanzien, wie etwa rekombinates aktiviertes 
Protein C oder Antithrombin gegen die Sepsis-assoziierte DIG untersucht wurde, jedoch keine 
Standardtherapie hervor [5]. 
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2. Theoretische Grundlagen 
2.1 Sepsis 
Die Sepsis wird seit der Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians und 
der Society of Critical Care Medicine von 1991 als komplexe systemische inflammatorische 
Reaktion des Wirts auf eine Infektion definiert [6]. Die klinische Diagnose der Sepsis schließt 
sowohl den Nachweis der Infektion als auch das Vorliegen des Systemic Inflammatory 
Response Syndroms (SIRS) ein (Tabelle 1) [7]. Die Infektionen, die eine Sepsis hervorrufen, 
entstehen am häufigsten im Respirationstrakt oder Abdomen und werden meist durch Gram-
positive oder Gram-negative Bakterien ausgelöst [1]. Eine schwere Sepsis liegt vor, wenn 
zusätzlich eine akute Organdysfunktion diagnostiziert wird [7]. Geht die schwere Sepsis trotz 
adäquater Volumensubstitution mit einer persistierenden Hypotonie (systolischer Blutdruck 
≤ 90 mmHg) einher, wird der Zustand als septischer Schock bezeichnet [7]. 
Tabelle 1: Diagnosekriterien für SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock entsprechend der 
1. Revision der S2K-Leitlinien. („Sepsisleitlinien“ [7])  
Diagnose Kriterien 
SIRS mind. 2 dieser Kriterien: 
 Fieber (≥ 38 °C) oder Hypothermie (≤ 36 °C) 
 Tachykardie: Herzfrequenz ≥ 90/min 
 Tachypnoe (Frequenz ≥ 20/min)  
oder Hyperventilation (PaCO2≤ 33 mmHg) 
 Leukozytose (≥ 12.000/mm3) oder Leukopenie (≤ 4.000/mm3) 
oder ≥ 10 % unreife Neutrophile im Differentialblut 
Sepsis SIRS + Nachweis der Infektion  
Schwere Sepsis Sepsis + mind. 1 Kriterium der akuten Organdysfunktion: 
 akute Enzephalopathie 
 Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozytenzahl um > 30 % 
in 24 h oder Thrombozytenzahl ≤ 100.000/mm3 
 arterielle Hypoxämie: PaO2 ≤ 75 mmHg unter Raumluft oder 
ein PaO2/FiO2-Verhältnis von ≤ 250 mmHg unter O2-Gabe 
 renale Dysfunktion: eine Diurese von ≤ 0,5 ml/kg/h für mind. 
2 h und/oder Anstieg des Serumkreatinins > 2 x 
 metabolische Azidose: Base Excess ≤ -5 mM oder 
Laktatkonzentration > 1,5 x 
Septischer Schock Schwere Sepsis + Hypotonie (systolischer Blutdruck ≤ 90 mmHg) 
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Die schwere Sepsis ist in ca. 35 % der Fälle mit einer Disseminierten intravasalen Gerinnung 
(DIG) verbunden [3]. Die DIG ist gekennzeichnet durch eine systemische Aktivierung der 
Gerinnung mit einem simultanen Verlust von Kompensationsmechanismen, wie die 
Fibrinolyse und anti-koagulatorischen Proteinen, was sowohl zu mikrovaskulären Thrombo-
sen als auch zu erhöhter Blutungsneigung führt. Die Folgen dieser Gerinnungsstörung können 
die Entwicklung von Ischämien und Nekrosen der einzelnen Organe bis zu Multiorganversa-
gen sein [3]. Die aus der DIG resultierende Fibrinablagerung in den Blutgefäßen trägt darüber 
hinaus wahrscheinlich zur Zerstörung der Erythrozytenmembran und dementsprechend der 
Freisetzung von Hämoglobin aus den Erythrozyten bei [8]. Die Einteilung der DIG erfolgt 
nach ihrem Schweregrad anhand des Score der International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) in kompensierte (non-overt) DIG und in fulminante (overt) DIG (Tabelle 
2) [9]. Die fulminante DIG scheint ein starker Prädiktor für die Mortalität der Patienten mit 
schwerer Sepsis zu sein, da in einer Phase-III-Studie die Placebo-behandelten Sepsis-
Patienten mit fulminanter DIG eine deutlich höhere 28-Tage-Sterblichkeit im Vergleich zu 
den Placebo-behandelten Sepsis-Patienten ohne fulminante DIG aufwiesen (43 % vs. 27 %) 
[4]. 
Tabelle 2: Score der International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) für die fulminante 










Fibrin-Marker(z.B.: D-Dimer, Fibrinabbauprodukte) 
- kein Anstieg 
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Prothrombinzeit 
< 3 s 
> 3 s aber < 6 s 
> 6 s 
Fibrinogen-Gehalt 
> 1,0 g L
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Die Injektion von Lipopolysaccharid (LPS), ein Bestandteil der äußeren Membran von Gram-
negativen Bakterien, wird häufig als tierexperimentelles Modell (Endotoxinämie) zur 
Imitation der systemischen Inflammation und Induktion der DIG verwendet [10]. Im Blut-
plasma wird das Lipopolysaccharid vom LPS-bindenden Protein durch seine Lipid A-Region 
erkannt und zu dem membranständigen Glykoprotein CD14 befördert, welches das LPS 
anschließend auf dem Komplex aus Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) und dem Protein myeloid 
differentiation factor 2 (MD2) überträgt (Abbildung 1) [11-14]. Die Bindung von LPS an den 
TLR4/MD2-Rezeptor-Komplex induziert die Änderung seiner Konformation, infolgedessen 
sich die Adapter-Proteine MyD88, TRIF und TRAM intrazellulär anlagern können [15]. Die 
nachfolgenden intrazellulären Signalwege führen schließlich zur Translokation der Transkrip-
tionsfaktoren NF-κB und IRF3 in den Nukleus und bewirken die Expression von Zytokinen, 
Chemokinen und anderen Transkriptionsfaktoren [15]. 
 
Abbildung 1: Der Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) vermittelte Signalweg von Lipopolysaccharid (LPS). 
Lipopolysaccharid (LPS) wird vom LPS-bindenden Protein erkannt und zu dem Glykoprotein CD14 befördert, 
welches das LPS auf den TLR4/MD2-Komplex überträgt. Nach der Stimulation des TLR4/MD2-Komplexes 
durch LPS lagern sich die Adapter-Proteine MyD88, TRIF und TRAM an diesen Komplex an. Die nachfolgen-
den Signalwege führen zur Translokation der Transkriptionsfaktoren NF-κB und IRF3 in den Nukleus und 
bewirken die Expression von Zytokinen, Chemokinen und anderen Transkriptionsfaktoren. Abkürzungen: CD14: 
cluster of differentiation 14; IκB: Inhibitor von NF-κB; IRF3: interferon regulatory factor 3; IRSE: interferon-
sensitive response; LBP: LPS binding protein; LPS: Lipopolysaccharid; MD2: myeloid differentiation factor 2; 
MyD88: myeloid differentiation primary response 88; NF-κB: nuclear factor kappa-light-chain enhancer of 
activated B-cells; TLR4: Toll-like Rezeptor 4; TRAM: TRIF-related adapter molecule; TRIF: TIR-containing 
adapter molecule. (modifiziert nach [15])  
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Die erforderlichen Komponenten des LPS-Rezeptorsignalkomplexes, wie CD14, TLR4/MD2 
und MyD88 werden auch von den Thrombozyten exprimiert (Abbildung 2) [16]. Eine direkte 
Stimulation der Thrombozytenaggregation und Sekretion der α- und δ-Granula durch LPS 
über den TLR4-abhängigen Signalweg konnte bereits gezeigt werden [16]. Die Einleitung der 
Gerinnung durch LPS scheint aus der Initiation der Expression des Gewebefaktors auf den 
Endothelzellen und den Monozyten hervorzugehen [17, 18]. Die spätere Suppression des anti-
koagulatorischen und fibrinolytischen Systems in der LPS-induzierten DIG wird u.a. auf die 
verminderte Expression von Thrombomodulin auf den Endothelzellen und die erhöhte Frei-
setzung von Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) ins Blut zurückgeführt [17, 19, 20]. 
Als Folge der LPS-induzierten DIG wurde bisher sowohl eine Schädigung der Leber als auch 
eine erhebliche Ablagerung von Fibrin in den Glomeruli der Niere nachgewiesen [20-22]. 
 
Abbildung 2: Die Induktionsmechanismen der LPS-induzierten Disseminierten intravasalen Gerinnung 
(DIG).  Lipopolysaccharid (LPS) stimuliert TLR4-abhängig die Thrombozytenaggregation und Sekretion der α- 
und δ-Granula (A), induziert die Expression des Gewebefaktors auf den Endothelzellen und Monozyten (B), 
vermindert die Expression von Thrombomodulin auf den Endothelzellen (C) und erhöht die Freisetzung des 
Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) ins Blut (D) [16-20]. Abkürzungen: CD14: cluster of differentiation 
14; MD2: myeloid differentiation factor 2; MyD88: myeloid differentiation primary response 88; PAI-1: 
Plasminogen Aktivator Inhibitor-1; t-PA: tissue-type plasminogen-activator; TLR4: Toll-like Rezeptor 4. 
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2.2 Melatonin 
Melatonin (MLT) ist ein Hormon, das erstmals im Jahr 1958 von Lerner et al. aus der Rinder-
zirbeldrüse isoliert und charakterisiert wurde, und ubiquitär im Pflanzen- und Tierreich vor-
kommt [23, 24]. Der Hauptsyntheseort des MLT in Vertebraten sind die Pinealozyten der 
Zirbeldrüse (Glandula pinealis) [25]. Zusätzlich wird MLT auch in verschiedenen extra-
pinealen Organen und Zellen wie z.B. in der Retina [26], dem Darm [27], der Haut [28], dem 
Knochenmark [29], den Geschlechtsorganen [30, 31], den Leukozyten [32] und den 
Thrombozyten [33] gebildet. Die Synthese von MLT beginnt mit der Hydroxylierung der 
aromatischen Aminosäure L-Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan durch die Tryptophan-
Hydroxylase (Abbildung 3) [34]. 5-Hydroxytryptophan wird dann zu Serotonin 
(5-Hydroxytryptamin) decarboxyliert [35]. Serotonin wird anschließend in N-Acetylserotonin 
durch das Enzym Serotonin-N-Acetyltransferase umgewandelt [36]. Der letzte Schritt ist die 
Bildung von MLT aus N-Acetylserotonin, der durch das Enzym Hydroxyindol-O-
methyltransferase katalysiert wird (Abbildung 3) [37]. Sowohl in Tag-aktiven als auch in 
Nacht-aktiven Tieren ist die Synthese von MLT abhängig vom Hell/Dunkel-Rhythmus und 
erreicht ihr Maximum in der Nacht [38]. Die „innere“ Uhr der Säugetiere (Nukleus 
suprachiasmaticus), die den zirkardiären Rhythmus synchronisiert, sendet in der Nacht 
neurale Impulse an die Zirbeldrüse, die zur Freisetzung von Norepinephrine führen [39]. 
Norepinephrine bindet an die adrenergen Rezeptoren α1 und β1 der Pinealozyten und bewirkt 
einen Anstieg der Konzentration von cAMP in diesen Zellen und schließlich eine Aktivierung 
der Serotonin-N-Acetyltransferase, dem Schlüsselenzym der Synthese von MLT [36, 39]. Bei 
Licht ist hingegen die Aktivität der Serotonin-N-Acetyltransferase und folglich die Synthese-
rate von MLT reduziert [40]. Das Lichtsignal erreicht den Nukleus suprachiasmaticus aus der 
Retina über den Tractus retinohypothalamicus [39]. MLT wird nach seiner Synthese nicht in 
der Zirbeldrüse gespeichert, sondern aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften direkt ins 
vaskuläre System abgegeben [41]. Im Blut ist MLT zu ca. 70 % an Albumin gebunden [42]. 
Die nächtliche Konzentration von MLT im Blut verändert sich mit dem Lebensalter [43]. Das 
Maximum der nächtlichen Sekretion von MLT wird beim Menschen im Alter von ein bis fünf 
Jahren erreicht (210±35 pg MLT/ml Serum) und liegt bei jungen Erwachsenen ungefähr bei 
46±4 pg/ml [43]. Der Abbau von MLT erfolgt hauptsächlich in der Leber, in der es zuerst 
durch Cytochrome P450 hydroxyliert und dann häufig mit Sulfat oder vereinzelt mit 
Glucuronid konjugiert wird [44, 45]. Die gebildeten Konjugate werden dann über den Urin 
ausgeschieden, wobei die urinäre Exkretion von 6-Sulfatoxymelatonin, das 
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Hauptabbauprodukt von MLT, mit dem tageszeitlichen Rhythmus der Sekretion von MLT im 
Blut korreliert [46]. 
 
Abbildung 3: Syntheseweg von Melatonin (MLT) in der Zirbeldrüse. (nach [47]) 
Die Wirkung von MLT wird hauptsächlich über die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren MT1 
(Mel1a) und MT2 (Mel1b) vermittelt, wobei der MT2-Rezeptor eine geringere Affinität 
(KD= 160 pM) für 
125
I-MLT im Vergleich zum MT1-Rezeptor (KD= 20-40 pM) aufweist [48, 
49]. An der Transduktion des G-Protein-vermittelten Signals von MLT sind die Adenylat-
zyklase, die Guanylatzyklase, die Phospholipase A2 und die Phospholipase C sowie Calcium- 
und Kalium-Kanäle als Effektoren beteiligt [50]. Eine weitere bekannte Bindestelle für MLT 
ist der MT3-Rezeptor, der später als das Enzym Quinone Reduktase 2 identifiziert wurde [51]. 
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Darüber hinaus bindet MLT an die zytosolischen Proteine Calmodulin [52] und Calreticulin 
[53]. Im Nukleus wurde der RZR/ROR Rezeptor als Bindestelle für MLT detektiert [54]. 
MLT bewirkt sowohl eine Vasokonstriktion als auch eine Vasodilatation der glatten Gefäß-
muskulatur [55]. In einer Studie zur Verträglichkeit von exogenem MLT wurde bereits ge-
zeigt, dass eine kumulative intravenöse (i.v.) Gabe von mehr als 9 mg MLT/kg bei Wistar-
Ratten starke Schwankungen des mittleren arteriellen Blutdrucks verursacht [56]. Nach dem 
Model von Paulis & Simko (2007) wird die Vasokonstriktion durch die MT1-vermittelte 
Abnahme von cAMP und durch die MT1/MT2-vermittelte Steigerung der Hydrolyse von 
Phosphatidylinositol-4,5-bisphophat in der glatten Gefäßmuskelzelle herbeigeführt [57]. An 
der vasodilatatorischen Wirkung von MLT ist der MT2-Rezeptor auf den Endothelzellen 
beteiligt. Die Aktivierung des MT2-Rezeptors auf den Endothelzellen bewirkt über einen 
intrazellulären Ca
2+
-Anstieg eine gesteigerte Produktion von Stickstoffmonoxid, welches in 
den Zellen der glatten Gefäßmuskulatur die Synthese von cGMP und somit die Vasodilatation 
fördert [57]. Darüber hinaus werden auch zentrale Wirkungen von MLT auf den Blutdruck 
angenommen, da in spontaneously hypertensive rats (SHR) nach der Applikation von MLT 
eine verbesserte Baroreflexantwort [58] ein verringerter Sympathikus-Output [59] sowie eine 
verminderte Herzrate [60] beobachtet wurden. Die Mechanismen, die diesen zentralen, 
kardialen Effekten von MLT zugrunde liegen, sind nicht vollständig bekannt, jedoch scheint 
der direkte Einfluss von MLT auf den Nukleus suprachiasmaticus und die Area postrema [61, 
62] sowie die Verstärkung des inhibitorischen GABA-Signals auf den Nukleus para-
ventricularis und der Rostral ventrolateral medulla durch MLT [63] daran beteiligt zu sein.  
Pico- bis nanomolare Bindestellen für MLT wurden bereits auf Thrombozyten aus Menschen 
und Meerschweinchen gefunden und bei den Thrombozyten aus Meerschweinchen als MLT-
Rezeptor MT1 spezifiziert (Abbildung 4) [64, 65]. In in vitro Experimenten konnte gezeigt 
werden, dass exogenes MLT die Arachidonsäure-, Adenosindiphosphat (ADP)- und Kol-
lagen-induzierte Thrombozytenaggregation und δ-Granula-Sekretion, die Thromboxan A2- 
Produktion sowie die Aufnahme von Serotonin in Thrombozyten hemmt [66-72]. Die Produk-
tion von Thromboxan A2 in den Thrombozyten wurde durch exogenes MLT halbmaximal bei 
einer Konzentration von 10 µM inhibiert [69]. Die halbmaximale Hemmung der Aufnahme 
von Serotonin in die Thrombozyten wurde hingegen erst bei deutlich höheren Konzentra-
tionen von MLT (1,3 mM [71] bzw. 1,1 mM [72]) erreicht. Hinsichtlich der Hemmung der 
Thromboxan A2-Produktion wurde sowohl ein direkter Effekt von MLT auf die Aktivität der 
Cyclooxygenase als auch eine Wirkung von MLT über einen unspezifizierten Schritt vor der 
Cyclooxygenase-abhängigen Reaktion angenommen [66, 69, 70]. Darüber hinaus konnte 
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gezeigt werden, dass die Effekte von exogenem MLT auf die Thrombozyten tageszeitlichen 
Veränderungen unterliegen. Der hemmende Effekt von exogenem MLT auf die Aufnahme 
von Serotonin war deutlich stärker am Morgen (8:00 Uhr) als am Abend (21:00 Uhr) [71]. 
Eine umgekehrte tageszeitliche Variation wurde hinsichtlich der Inhibition der 
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation und Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP) 
sowie der Inhibition der Produktion von Thromboxan durch exogenes MLT, mit einer stärke-
ren Wirkung von MLT am Abend (18:00 Uhr bzw. 20:30 Uhr), gezeigt [67, 68]. In jungen, 
gesunden Männern verursachte die orale Gabe von MLT (3 mg) eine Verminderung der 
Gerinnungsaktivität des Bluts durch die Reduktion des Gerinnungsfaktors VIII und des 
Fibrinogens im Blut [73]. 
 
Abbildung 4: Die potenziellen Wirkmechanismen von exogenem Melatonin (MLT) auf die Thrombozyten. 
Exogenes MLT bindet an seinen Rezeptor MT1 auf den Thrombozyten (A) und hemmt die Aufnahme von 
Serotonin (5-HT) in die Thrombozyten (B), die Arachidonsäure-, Adenosindiphosphat- und Kollagen-induzierte 
Thrombozytenaggregation und δ-Granula-Sekretion (C) sowie die Thromboxan A2-Produktion in den 
Thrombozyten (D) [64-72]. Abkürzungen: AA: Arachidonsäure; ADP: Adenosindiphosphat; COX-1: Cyclo-
oxygenase-1; MLT: Melatonin; MT1: Melatoninrezeptor 1; PC: Phosphatidylcholin; PLA2: Phospholipase A2; 
SERT: Serotoninwiederaufnahmetransporter; TXA2: Thromboxan A2; 5-HT: 5-Hydroxytryptamin (Serotonin). 
Eine protektive Wirkung von MLT gegen die durch Chemotherapeutika oder Bestrahlung 
verursachte Myelosuppression wurde bei Ratten und Mäusen beobachtet [74-77]. Bei 
Patienten mit einer ausgeprägten Thrombozytopenie, die einer Krebstherapie und anderen 
Ursachen zugrunde lag, wurde größtenteils eine Normalisierung der Thrombozytenzahl durch 
die Behandlung mit MLT nachgewiesen [78-80]. An der Vermittlung der hämatopoetischen 
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Effekte von MLT ist wahrscheinlich die MLT-induzierte Freisetzung von MIO15 (melatonin-
induced opoid 15 kDA) aus T-Helferzellen und die anschließende Bindung von MIO15 an 
κ-Opoid-Rezeptoren auf Stromazellen des Knochenmarks beteiligt [81]. 
Zahlreiche Studien mit den tierexperimentellen Sepsis-Modellen beschreiben protektive 
Effekte von exogenem MLT hinsichtlich des Überlebens der Tiere sowie in Bezug auf die 
LPS-induzierte Hypotension, Lipidperoxidation, Zell- und Organschädigung [82-93]. Diese 
protektiven Effekte wurden dabei auf die gleichzeitig beobachtete anti-oxidative und/oder 
anti-inflammatorische Wirkung von MLT zurückgeführt [82-93]. Im Allgemeinen wird die 
anti-oxidative Wirkung von MLT mit seiner Eigenschaft als direkter Radikalfänger in Ver-
bindung gebracht [94]. Darüber hinaus konnte bereits nachgewiesen werden, dass exogenes 
MLT die Aktivität der anti-oxidativen Enzyme Glutathionperoxidase und Superoxiddismutase 
während der Endotoxinämie erhöht [82, 95]. Weitere tierexperimentelle Studien zeigten, dass 
exogenes MLT der LPS-induzierten NO-Bildung entgegenwirkt, indem es die Aktivität und 
Expression der iNOS vermindert [83, 84, 88, 89, 96]. In Bezug auf den Einfluss von exoge-
nem MLT auf die Immunantwort während der Endotoxinämie widersprechen sich jedoch die 
tierexperimentellen Studien. Es wurden sowohl anti-inflammtorische Effekte [84, 86, 87, 90-
92, 97], die durch die Abnahme der LPS-induzierten Freisetzung von pro-inflammatorischen 
Zytokine (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 und/oder IL-12) gekennzeichnet waren, als auch pro-
inflammtorische Effekte [86, 98], die sich in einer Verstärkung der LPS-induzierten Freiset-
zung von pro-inflammatorischen Cytokinen (TNF-α, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-5 und/oder IL-6) 
widerspiegelten, nachgewiesen.  
Eine einzige klinische Studie mit Neugeborenen hat bisher die Behandlung der Sepsis mit 
MLT untersucht [99]. Bei dieser Studie wurde einem Teil der Neugeborenen, bei denen eine 
Sepsis in den ersten 12 Stunden diagnostiziert wurde, oral 20 mg Melatonin in zwei Dosen 
von jeweils 10 mg verabreicht. Die Behandlung mit MLT verbesserte das Überleben der 
septischen Neugeborenen: drei von zehn nicht behandelten sept. Neugeborenen starben 
binnen 72 Stunden nach der Sepsis-Diagnose, jedoch alle zehn mit MLT-behandelten, sept. 
Neugeborenen überlebten innerhalb dieses Zeitraums. In der MLT-Gruppe konnte darüber 
hinaus eine signifikante Reduktion der Leukozytenzahl, der Neutrophilenzahl, des 
C-reaktiven Proteins und der Lipidperoxidation sowie ein Anstieg der Thrombozytenzahl im 
Vergleich zu den nicht behandelten sept. Neugeborenen beobachtet werden [99]. 
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2.3 Serotonin 
Bei der Suche nach wirksamen Vasokonstriktoren im Rinderserum fanden Maurice M. 
Rapport, Arda A. Green und Irvine H. Page im Jahr 1948 eine Substanz, die sie als Serotonin 
(von „Serum“ und „Tonus“) bezeichneten und dessen Struktur ein Jahr später von Maurice M. 
Rapport (1949) aufgeklärt wurde [100, 101]. Der Nachweis von Serotonin im Gehirn von 
Säugetieren durch Betty M. Twarog und Irvine H. Page (1953) ebnete den Weg für die nach-
folgende Erforschung der Funktion von Serotonin als Neurotransmitter und dessen Rolle bei 
psychischen Erkrankungen [102, 103]. Etwa 95 % des Serotonins im Körper wird in den 
Enterochromaffinen Zellen des Darms produziert [104]. Serotonin wird aus der Aminosäure 
L-Tryptophan synthetisiert und kann im Anschluss in Melatonin (Abbildung 3) oder in 
5-Hydroxyindolessigsäure umgewandelt werden [36, 37, 105]. Der Abbau von Serotonin zu 
5-Hydroxyindolessigsäure erfolgt über die Monooxidase A [104]. Im Blut wird Serotonin von 
den Thrombozyten mittels deren membranständigen Serotoninwiederaufnahmetransporter 
(SERT) aufgenommen [106]. Die physiologische Konzentration von Serotonin im Blutplasma 
liegt bei ca. 0,8 nM [107]. Der Transport von Serotonin in die Thrombozyten scheint einer 
strikten Regulation  zu unterliegen, weil bei einer hohen Serotonin-Konzentration (≥1,5 nM) 
in vitro sowohl eine Reduktion der Aufnahmerate von Serotonin als auch eine Abnahme der 
Dichte des SERTs in der Thrombozytenmembran beobachtet wurde [108].  
Serotonin wirkt über seine 14 verschiedenen Rezeptorsubtypen, die in 7 Hauptgruppen 
(5-HT1 – 5-HT7) eingeteilt sind und wovon alle außer der 5-HT3-Rezeptor, bei dem es sich 
um einen Liganden-gesteuerten Ionenkanal handelt, G-Protein-gekoppelte Rezeptoren sind 
[109]. Die Hauptgruppe 5HT2 setzt sich aus den drei Subtypen 5-HT2A, 5-HT2B und 5-HT2C 
zusammen. An der Transduktion des G-Protein-gekoppelten Signals der 5-HT2-Rezeptoren ist 
zum einen der Phospholipase C/Inositoltriphosphat-Weg und zum anderen der RhoGEF/ 
RhoA-Weg beteiligt [110]. 
Serotonin unterstützt die Kontrolle der Atmung durch seine Effekte auf das Atemzentrum des 
Stammhirns sowie auf das Gefäßsystem der Lunge [111]. Der 5-HT2A-Rezeptor in der glatten 
Gefäßmuskulatur vermittelt die vasokonstriktorische Wirkung von Serotonin, indem die 
Aktivierung seiner nachgeschalteten Signalwege, PLC/IP3 und RhoGEF/RhoA, letztendlich 
zu einer Stimulation der Myosin-Leichtketten-Kinase und zu einer Inhibition der Myosin-
Leichtketten-Phosphatase führt [110]. 
In den δ-Granula der Thrombozyten liegt Serotonin in hohen Konzentrationen (65 mM) vor 
(Abbildung 5) [112]. Kommt es zur Aggregation der Thrombozyten, so wird Serotonin aus 
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den δ-Granula ins Blutplasma freigesetzt [113]. Das freigesetzte Serotonin wirkt über seinen 
Rezeptor 5-HT2A als schwacher Koaktivator auf die Thrombozyten, indem es den Effekt von 
anderen Agonisten, wie z.B. ADP und Thrombin, auf die Aktivierung der Thrombozyten 
verstärkt [114]. Die Exozytose der thrombozytären α-Granula wird durch Serotonin zum 
einen über seine kovalente Bindung an kleine GTPasen in den Thrombozyten, ein Prozess der 
durch Transglutaminasen katalysiert wird und als „Serotonylierung“ bezeichnet wird, und 
zum anderen über den 5-HT2A-Rezeptor-vermittelten Anstieg der intrazellulären Calcium-
Konzentration induziert, da beide Prozesse eine konstitutive Aktivierung der kleinen GTPasen 
zur Folge haben [115]. Die Serotonin-induzierte Aktivierung des thrombozytären 5-HT2A-
Rezeptors bewirkt darüber hinaus eine TACE (tumor necrosis factor alpha converting 
enzyme)-vermittelte Abspaltung der Adhäsionsproteine GPIbα und GPV [116]. Die direkte 
Interaktion des Serotonintransporters mit dem Integrin αIIbβ3 spielt wahrscheinlich eine 
regulatorische Rolle, da eine Aktivierung des Integrins αIIbβ3 durch Fibrinogen den Trans-
port von Serotonin in die Thrombozyten verstärkt [117]. 
 
Abbildung 5: Die potenziellen Wirkmechanismen von Serotonin (5-HT) auf die Thrombozyten. Serotonin 
(5-HT) wirkt als schwacher Koaktivator von Thrombozytenaktivatoren (A) fördert die Exozytose der α-Granula 
über den Prozess der „Serotonylierung“ kleiner GTP-asen (B) und bewirkt die Abspaltung der 
Adhäsionsproteine GPIbα und GPV (C). Abkürzungen: ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Adenosintriphosphat; 
GPCR: G-protein coupled receptor; GPIbα: Glykoprotein Ibα; GPV: Glykoprotein V; SERT: Serotoninwieder-
aufnahmetransporter; TACE: tumor necrosis factor alpha converting enzyme ; 5-HT: 5-Hydroxytryptamin; 
5-HT2AR: 5-Hydroxytryptamin Rezeptor 2A. (modifiziert nach [116]) 
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Serotonin fördert die Thrombopoese in ihrer späten Phase mittels einer 5-HT2-Rezeptor-
abhängigen Aktivierung des ERK1/2-Signalwegs in den Megakaryozyten, die eine 
Reorganisation des Zytoskeletts und somit die Bildung von direkten Vorläuferzellen der 
Thrombozyten (Proplatelets) bewirkt [74]. Wie die Thrombozyten besitzen sowohl die 
Megakaryoblasten als auch Megakaryozyten die Fähigkeit der aktiven Aufnahme von extra-
zellulärem Serotonin via SERT [118, 119]. Die Speicherung von Serotonin in den charakteris-
tischen δ-Granula wurde allerdings nur in den reifen Megakaryozyten beobachtet [120, 121]. 
In den Megakaryoblasten wird vermutlich das aufgenommene Serotonin direkt in 5-Hydoxy-
indolessigsäure durch die Monoaminooxidasen umgewandelt [118]. 
2.3.1 Serotoninwiederaufnahmehemmer Citalopram 
Citalopram (CIT) ist ein razemisches Gemisch (50:50) aus den zwei Isomeren: S-Citalopram 
(oder Escitalopram) und R-Citalopram (Abbildung 6), das als selektiver Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (SSRI) wirkt und in Deutschland als Arzneimittel zur Behandlung von 
Depressionen zugelassen ist [122-124]. Die Blut-Hirn-Schranke können die beiden Stereo-
isomere des Citaloprams gleichermaßen passieren [125]. An den SERT bindet S-Citalopram 
hochaffin im Bereich der Bindungstasche für Serotonin sowie der allosterischen Bindungs-
stelle [126]. R-Citalopram besitzt eine vergleichbare Affinität für die allosterische 
Bindungstelle wie S-Citalopram, jedoch eine deutlich geringere Affinität für die 
orthosterische (Serotonin-) Bindungstelle des SERTs [126]. CIT wird über Reaktionen, wie 
die N-Demethylierung, die Desaminierung und die N-Oxidation, zu weniger lipophilen 
Verbindungen metabolisiert [127]. Die Eliminationshalbwertzeit von CIT beträgt in etwa 
1,5 Tage [128]. 
 
Abbildung 6: Die Stereoisomere des Citaloprams.  (nach [129]) 
Bei älteren, depressiven Patienten konnte nach der Gabe von CIT eine signifikante Abnahme 
sowohl des systolischen Blutdrucks als auch der Herzfrequenz beobachtet werden [130]. 
Tecco et al. (2011) nahmen demnach eine dämpfende Wirkung von CIT auf die Aktivität des 
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Sympathikus an [130]. Darüber hinaus scheint CIT einen direkten, inhibitorischen Einfluss 
auf die L-Typ Ca
2+
-Kanäle der Kardiomyocyten zu haben [131]. 
In vitro wurde eine Abnahme der Adhäsion der Thrombozyten an Kollagen und Fibrinogen, 
eine Hemmung der ADP- und Kollagen-induzierten Thrombozytenaggregation sowie der 
Kollagen-induzierten Sekretion der α- und δ-Granula und eine verminderte Freisetzung von 
Thromboxan A2, jedoch kein Effekt auf die plasmatische Gerinnung durch CIT beobachtet 
(Abbildung 7) [132-134]. Die ADP- bzw. Kollagen-induzierte Thrombozytenaggregation 
hemmt CIT bei einer Konzentration von 50 µM maximal [134] bzw. 23,4 µM halbmaximal 
[133]. Darüber hinaus scheint CIT die Kollagen-induzierte Aktivierung des Integrins αbIIβ3 
zu hemmen [133]. Des Weiteren reduziert CIT die Freisetzung von Arachidonsäure aus der 
Thrombozytenmembran wahrscheinlich durch seine Fähigkeit sich in Membranen einzulagern 
[135]. 
 
Abbildung 7: Die potenziellen Wirkmechanismen von Citalopram (CIT) auf die Thrombozyten. 
Citalopram (CIT), ein selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (A), reduziert die Adhäsion der 
Thrombozyten an Kollagen und Fibrinogen (B), hemmt die Adenosindiphosphat-induzierte 
Thrombozytenaggregation sowie die Kollagen-induzierte Thrombozytenaggregation und Sekretion der α- und 
δ-Granula (C) und vermindert die Freisetzung von Thromboxan A2 aus den Thrombozyten (D) [132-135]. 
Abkürzungen: AA: Arachidonsäure; ADP: Adenosindiphosphat; CIT: Citalopram; COX-1: Cyclooxygenase-1; 
GP: Glykoprotein; PC: Phosphatidylcholin; PLA2: Phospholipase A2; SERT: Serotoninwiederaufnahme-
transporter; TXA2: Thromboxan A2; 5-HT: 5-Hydroxytryptamin (Serotonin). 
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Bei depressiven Patienten wurden eine Erhöhung des Serotoninspiegels im Blutplasma sowie 
eine Reduktion des Serotoningehalts in den Thrombozyten bereits nach der ersten oralen 
Applikation von 5 mg CIT nachgewiesen [136]. In weiteren Patientenstudien, in denen jedoch 
nur das S-Enantiomer (Escitalopram) von CIT eingesetzt wurde, konnte der Einfluss auf die 
Thrombozytenfunktion und -zahl dargelegt werden [137-141]. Lopez-Vilchez et al. (2014) 
konnten bei Patienten mit einer Majordepression nach einer 24-wöchigen Behandlung mit 
Escitalopram (Ø 18 mg/Tag) eine signifikante Reduktion des pro-thrombotischen Phänotyps 
der Thrombozyten zeigen [137]. In der Studie von Flock et al. (2010) wurde zudem im 
venösen Blut von depressiven Patienten in Folge einer 84-tägigen Behandlung mit 
Escitalopram (Ø 11,4 mg/Tag) eine signifikante Abnahme der ADP- und Kollagen-
induzierten Thrombozytenaggregation um 23% bzw. 15 % nachgewiesen [138]. Im Gegensatz 
dazu wurde bei einem depressiven Patienten mit keinerlei Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer Thrombose nach der Verabreichung von Escitalopram (10-20 mg/Tag) eine venöse 
Thromboembolie diagnostiziert [139]. Aufgrund der konträren Effekte von Escitalopram auf 
die Hämostase, gehen Kurne et al. (2004) von einem anfänglichen pro-thrombotischen und 
einem nachfolgenden anti-thrombotischen Einfluss von Escitalopram aus [139]. Hinsichtlich 
der Thrombozytenzahl im Blut konnte nach der ein- bzw.- zweimonatigen Gabe von 
Escitalopram (10-20 mg/Tag) eine signifikante Abnahme beobachtet werden [140, 141]. 
Der Einfluss von CIT auf die Effekte von LPS wurde bisher lediglich in vitro untersucht 
[142]. Dabei wurde eine signifikante Abnahme der LPS-induzierten Produktion von TNF-α in 
den Mikroglia-Zellen durch CIT nachgewiesen und somit eine anti-inflammatorische 
Wirkung von CIT angenommen [142]. 
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2.3.2 Serotoninantagonist Sarpogrelate 
Sarpogrelate (SAR) ist ein selektiver Antagonist des Serotoninrezeptors 5-HT2, der eine 
höhere Bindungsaffinität für den Subtyp 5-HT2A als für die Subtypen 5-HT2B und 5-HT2C 
aufweist und lediglich mit geringer Affinität an den 5-HT1-Rezeptor, den α1, α2 und β-
Adrenorezeptor und den Muskarinrezeptor bindet (Abbildung 8) [143, 144]. Die Blut-Hirn-
Schranke kann SAR nur im geringen Maße (0,25 %-2 % der Blutplasmakonzentration) 
passieren [145, 146]. Im Körper wird SAR zu seinem aktiven Metaboliten M-1 hydroxyliert 
[147]. Sowohl SAR als auch M-1 werden als Glucuronid-Konjugate über die Galle ausge-
schieden [147]. Die Eliminationshalbwertzeit von SAR beträgt ca. 1,2 Stunden [148]. 
 
Abbildung 8: Die Strukturformel von Sarpogrelate. (nach [149]) 
SAR hemmt die Serotonin-induzierte 5-HT2-vermittelte Kontraktion der glatten Muskulatur 
der Kaudalarterie kompetitiv (Ki= 17,9 nM), aber wirkt nur schwach inhibitorisch auf die 
5-HT1- (Ki= 689 nM) und die Adrenorezeptor-vermittelte Kontraktion (Ki= 1320-3010 nM) 
der glatten Muskulatur [150]. Eine chronische Hemmung des 5-HT2-Rezeptors durch eine 
Langzeitbehandlung mit SAR verursachte bei Ratten eine Verstärkung der 5-HT1C- und 
5-HT7-vermittelten Sympathikusinhibition [151].  
In vitro wurde eine Hemmung der Serotonin-, Arachidonsäure-, ADP- und Kollagen-
induzierten Thrombozytenaggregation durch SAR nachgewiesen (Abbildung 9) [150, 152]. 
Die Serotonin-induzierte Aggregation der Thrombozyten hemmt SAR halbmaximal bei einer 
Konzentration von 0,6 µM [152]. Darüber hinaus konnte ein inhibitorischer Einfluss von SAR 
auf die Kollagen plus Serotonin-induzierte Freisetzung von und P-Selectin und Serotonin aus 
den α- bzw. δ-Granula der Thrombozyten gezeigt werden [153]. Weder der Transport von 
Serotonin in die Thrombozyten, noch die Konzentration von cAMP in den Thrombozyten, 
noch die Umwandlung von Arachidonsäure zu Thromboxan wurden durch SAR beeinflusst 
[150]. 
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Abbildung 9: Die potenziellen Wirkmechanismen von Sarpogrelate (SAR) auf die Thrombozyten. 
Sarpogrelate (SAR) hemmt die Serotonin-, Arachidonsäure-, Adenosindiphosphat- und Kollagen-induzierte 
Thrombozytenaggregation sowie die Kollagen plus Serotonin-induzierte Sekretion der α- und δ-Granula [150, 
152, 153]. Abkürzungen: AA: Arachidonsäure; ADP: Adenosindiphosphat; SAR: Sarpogrelate; 5-HT: 
5-Hydroxytryptamin (Serotonin); 5-HT2AR: 5-Hydroxytryptamin Rezeptor 2A. 
Nur in einem tierexperimentellen Modell zum Endotoxin-Schock wurde bisher die protektive 
Einfluss von SAR untersucht [154]. Die protektive Gabe von SAR verminderte die 
Endotoxin-induzierte Abnahme des Blutdrucks, der Pulsfrequenz, des pH-Werts und des 
Sauerstoffpartialdrucks, sowie den Endotoxin-induzierten Anstieg des Kohlenstoffdioxid-
partialdrucks und der pro-inflammatorischen Zytokine (IL-1β, IL-8 und TNF-α) und erhöhte 
die Freisetzung des anti-inflammtorischen Zytokines IL-10 während des Endotoxin-Schocks. 
In Bezug auf die Lunge der Tiere wurde eine Reduktion der Endotoxin-induzierten peri-
vaskulären, peri-bronchialen und alveolaren Infiltration von Granulozyten und Lymphozyten, 
sowie des Anstiegs von alveolaren Makrophagen durch die protektive Applikation von SAR 
beobachtet. Insgesamt war die Überlebensrate bei den Tiere, denen vor Einleitung des 
Endotoxin-Schocks SAR verabreicht wurde, signifikant erhöht [154]. 
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3. Ziel der Arbeit 
In der vorliegenden Arbeit sollte basierend auf den zuvor genannten anti-hämostatischen 
Effekten von exogenem Melatonin (MLT) [66-73] untersucht werden, ob MLT eine geeignete 
Substanz zur Prävention oder Reduktion der Entwicklung einer Disseminierten intravasalen 
Gerinnung (DIG) während der systemischen Inflammation sei. Darüber hinaus sollte aufgrund 
der strukturellen Ähnlichkeit von MLT zu Serotonin (Abbildung 3) und der bereits in vitro 
nachgewiesenen Hemmung des Transports von Serotonin in die Thrombozyten durch MLT 
[71, 72], der Einfluss von MLT auf die DIG in vivo sowie auf die Serotonin-induzierte 
Thrombozytenaktivierung in vitro mit denen der selektiven Serotoninantagonisten Citalopram 
(CIT), einem Serotoninwiederaufnahmehemmer [122], und Sarpogrelate (SAR), einem 
5-HT2-Rezeptorantagonisten [143, 144], verglichen werden.  
Die Lipopolysaccharid (LPS)-induzierte sub-akute Endotoxinämie (0,5 mg LPS/kg x h) in 
männlichen Wistar-Ratten sollte dabei als tierexperimentelles Modell zur Imitation der 
systemischen Inflammation und Induktion der DIG dienen. MLT sollte als 15-minütige Kurz-
zeitinfusion (3 x 3 mg/kg x 15 min) 15 min vor und 120 min und 240 min nach dem Beginn 
der LPS-Infusion intravenös (i.v.) verabreicht werden, da MLT eine Eliminationshalbwertzeit 
von ca. 45 min aufweist und diese MLT-Dosis im Gegensatz zu einer MLT-Dauerinfusion 
sowie einer MLT-Kurzzeitinfusion mit 1-stündiger Nachdosierung keine starken 
Schwankungen des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP), wie in einer vorhergehenden 
Studie gezeigt, hervorrief [56, 155]. CIT (0,46 mg CIT/kg x 15 min) sollte lediglich als ein-
malige Kurzzeitinfusion 15 min vor Beginn der LPS-Infusion appliziert werden, da seine 
Eliminationshalbwertzeit in etwa 1,5 Tage beträgt [128]. SAR (3 x 0,28 mg SAR/kg x 
15 min) sollte aufgrund seiner Eliminationshalbwertzeit von 1,2 Stunden [148] zu den glei-
chen Zeitpunkten wie MLT infundiert werden. Der Einfluss von MLT, CIT und SAR auf die 
Hämostase während der sub-akuten Endotoxinämie sollte mithilfe der Thromboelastometrie 
(ROTEM), einem diagnostischen Verfahren zur Untersuchung der Gerinnungskinetik [156], 
und der Bestimmung der Thrombozytenzahl analysiert werden. Des Weiteren sollte mittels 
der Untersuchung der Vitalparameter und der lokalen Mikrozirkulation (O2C), der Blutgas-
analyse sowie der Bestimmung organspezifischer Schädigungsparameter überprüft werden, 
ob mögliche Effekte auf die Hämostase im Zusammenhang mit anderen systemischen Verän-
derung stehen. Die Wirkung von MLT, CIT und SAR auf die Serotonin-induzierte 
Thrombozytenaktivierung in vitro sollte in venösem Vollblut von gesunden Probanden mittels 
der Impedanzaggregometrie untersucht werden. 
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4. Material und Methoden 
4.1 Chemikalien und Materialien 
Tabelle 3: Auflistung der verwendeten Chemikalien und Materialien. 
Hersteller Produkt 
AbbVie Deutschland  
(Ludwigshafen, Deutschland) 
Isofluran 
Air Liquide  
(Düsseldorf, Deutschland) 
medizinischer Sauerstoff 
Astra Zeneca  
(Wedel, Deutschland) 
Lidocain (Xylocain® 1 %) 
B. Braun  
(Melsungen, Deutschland) 
Isotone Kochsalzlösung 0,9 %,Perfusor® 
Leitung, Perfusor® Syringe 50 ml 
Becton Dickinson 
(Franklin Lakes, USA) 
BD Plastipak 
TM
 1 ml, 2ml Spritze 
Carl Roth  
(Karlsruhe, Deutschland) 
Ethanol≥ 99,5 %, Roti ® Histofix 4%, Roti® 
Histokitt II (Einbettmedium) 
Ceva Tiergesundheit 
(Düsseldorf, Deutschland) 





 OxiCliq A (Pulsoximetriesensor) 




 (IFCC mod.), ASAT 
(GOT) FS
*









(Bad Neuenahr-Ahrweiler, Deutschland) 
Natriumcitrat-Lösung (3,13 %) 
Eppendorf  
(Hamburg, Deutschland) 
Pipetten Reference ® 2 
Fresenius Kabi  
(Bad Homburg, Deutschland) 
Ringerlösung 




















Puffertabletten (pH = 6,8) 
Radiometer Medical 
(Brønshøj, Dänemark) 
Aterial Blood Sampler 2 ml (PICO50) 
Resorba Medical 
(Nürnberg, Deutschland) 
Chirurgisches Nahtmaterial (Seidenfaser) 
Sarstedt 
(Nümbrecht, Deutschland) 
Pipettenspitzen 10 µ, 200 µl, 1000 µl 
Reaktionsgefäß 1,5 ml & 2 ml,  
Reagenzröhre 10 ml & 50 ml, 
S-Monovette® Hirudin 2,7 ml 
Sartorius  
(Goettingen, Deutschland) 
Minisart® Filter 0,20µm 




(St. Louis, USA) 
Lipopolysaccharid von E.coli (Serotype 
0111:B4), Melatonin, Sarpogrelate 
Hydrochlorid, Serotonin Hydrochlorid 
Smith Medical International 
(Grasbrunn, Deutschland) 
Protex® Katheter (0,58 mm i.d./ 0,96 mm 
o.d), 4-Wege-Hahn, LogiCal ® 
Druckumwandler 
TEM Innovations  
(München, Deutschland) 
Cup&Pins, Reagenz zur Rekalzifizierung 
(star-tem®), Spitzen für die automatische 
Pipette 
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4.2 Geräte 
Tabelle 4: Auflistung der verwendeten Geräte. 
Hersteller Produkt 
Bandelin electronic  
(Berlin, Deutschland) 
Sonorex Ultraschall-Reinigungsgerät RK100 





Isofluran VET. MED. Vapor 
Fresenius Kabi 
(Bad Homburg, Deutschland) 
Injectomat 2000 

















Milli-Q® Integral System 
Mueller Optronic 
(Erfurt, Deutschland) 
USB-Mikroskop Kamera (MOC-1000) 
Radiometer Medical 
(Brønshøj, Dänemark) 
Blutgasanalysator ABL 715  
Roche Diagnostics 
(Mannheim, Deutschland) 




Smith Medical International 
(Grasbrunn, Deutschland) 
medfusion Spritzenpumpe Model 2010 







Thermo Fisher Scientific  
(Waltham, USA) 
Heraeus® Biofuge pico 
 
4.3 Versuchstiere 
Als Versuchstiere dienten die männlichen Wistar Ratten aus der Zucht und Haltung des 
Zentralen Tierlaboratoriums des Universitätsklinikums Essen. Das Gewicht der Tiere betrug 
zwischen 400 und 500 g. Die Haltung der Tiere erfolgte unter standardisierten Bedingungen 
bei einer Temperatur von 22±1°C, einer Luftfeuchtigkeit von 55±5 % und einem 
12-stündigen Hell-/Dunkelrhythmus (6:00 Uhr Licht an/18:00 Uhr Licht aus, Winterzeit) mit 
freiem Zugang zu Wasser. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Tierversuche wurden 
durch das Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz des Landes NRW genehmigt 
(Az.: 84-02.04.2013.A120; Az.: 84-02.04.2012.A205). 
4.4 Versuchsgruppen 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte der Effekt der Gabe von Melatonin (MLT), 
Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) während der sub-akuten Endotoxinämie in einer 
Serie mit insgesamt 56 Ratten untersucht werden (Abbildung 10 & Tabelle 5). Die sub-akute 
Endotoxinämie wurde durch eine intravenöse (i.v.) Infusion von Lipopolysaccharid (0,5 mg 
LPS/kg x h) mit einer Perfusionsrate von 7 ml/kg x h über einen Gesamtzeitraum von 
6 Stunden induziert. Mit der Gabe von LPS wurde jeweils um ca. 9:00 Uhr (Winterzeit) be-
gonnen. Zur Herstellung der LPS-Infusion wurde das LPS in 0,9 % NaCl-Lösung gelöst und 
anschließend steril filtriert. MLT wurde in einer Mischung aus reinem Ethanol und 0,9 % 
NaCl-Lösung (1:90, EtOH:NaCl) gelöst und anschließend steril filtriert. Die Applikation 
dieser MLT-Lösung erfolgte über die Vena femoralis (3 mg MLT/kg x 15 min) 15 min vor 
und 120 min und 240 min nach dem Beginn der LPS-Infusion. Cipramil ®, eine Konzentrat 
aus 40 mg/ml CIT, wurde mit 0,9 % NaCl-Lösung zu einer Endkonzentration von 0,26 mg/ml 
CIT verdünnt. Die CIT-Lösung (0,26 mg CIT/ml) wurde anschließend steril filtriert und 
mithilfe einer Spritzenpumpe (0,46 mg CIT/kg x 15 min) 15 min vor Beginn der LPS-
Infusion i.v. verabreicht. SAR wurde in 0,9 % NaCl-Lösung gelöst, steril filtriert und i.v. 
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(0,28 mg SAR/kg x 15 min) zu den gleichen Zeitpunkten wie MLT (t= -15 min, 120 min und 
240 min) infundiert. 
 
Abbildung 10: Zeitlicher Ablauf der Infusion von Lipopolysaccharid (LPS), Melatonin (MLT), 
Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR). Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion 
(0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und 
Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 
120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu dem 
Zeitpunkt T= -15  min infundiert. 
 
Tabelle 5: Übersicht der Versuchsgruppen. 
Serie 1 
Gruppe Tiere Applikation von 
SHAM 8 0,9 % NaCl Lösungsmittel 
MLT 8 0,9 % NaCl 3 x 3 mg MLT/kg x 15 min 
CIT 4 0,9 % NaCl 1 x 0,46 mg CIT/kg x 15 min 
SAR 4 0,9 % NaCl 3 x 0,28 mg SAR/kg x 15 min 
LPS 12 0,5 mg LPS/kg x h Lösungsmittel  
LPS+MLT 12 0,5 mg LPS/kg x h 3 x 3 mg MLT/kg x 15 min 
LPS+CIT 4 0,5 mg LPS/kg x h 1 x 0,46 mg CIT/kg x 15 min 
LPS+SAR 4 0,5 mg LPS/kg x h 3 x 0,28 mg SAR/kg x 15 min 
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4.5 Versuchsdurchführung 
4.5.1 Anästhesie, Analgesie und chirurgischer Eingriff  
Die Tiere wurden mit Isofluran zuerst in einem Begasungstopf (2 % Isofluran in 100 % O2, 
4 l/min) zur Einleitung der Narkose bis zum Erreichen des gewünschten Toleranzstadiums 
nach Güdel (1937) und anschließend über eine Kleintiernarkosemaske (1,5-2,0 % Isofluran, 
O2, 1 l/min) anästhesiert [157]. Dabei erfolgte keine Beatmung, die Tiere atmeten spontan. 
Zur Analgesie wurde Ketamin (50 mg/kg) in die rechte Bauchseite und zur lokalen Betäubung 
des späteren OP-Bereichs wurde Lidocain (5mg/kg) in die rechte Leistengegend subkutan 
(s.c.) injiziert. Um zu verhindern, dass die narkotisierten Tiere ersticken, wurde die Zunge der 
Tiere exponiert. Die Körperkerntemperatur der Tiere wurde mittels einer rektal eingeführten 
Temperatursonde gemessen und mittels einer Heizplatte und durch Bedecken mit Alufolie 
konstant über 37 °C gehalten. Mit dem chirurgischen Eingriff wurde begonnen, wenn kein 
Zwischenzehenreflex bzw. Lidschlussreflex mehr ausgelöst wurde. Für die nachfolgende 
Katheterisierung der rechten Arteria femoralis und Vena femoralis wurden zunächst diese 
beiden Gefäße voneinander und vom umliegenden Gewebe und dem Nervus femoralis ge-
trennt. Um von Beginn des Versuchs an die Blutentnahme sowie die Messung des Blutdrucks 
zu ermöglichen, erfolgte als Erstes die Katheterisierung der Arterie. Dafür wurde die frei-
liegende Arterie mit einer Pinzette angehoben und mit einem chirurgischen Faden distal 
abgebunden und proximal angeschlungen. Danach wurde die Arterienwand mittels einer 
Gefäßschere angeschnitten und der mit Ringerlösung gefüllte Katheter in die Arterie gescho-
ben. Die Fixierung des Arterienkatheters erfolgte mittels der distalen und proximal liegenden 
Ligatur. Nach dem gleichen Prinzip, wie für die Arterie beschrieben, wurde im Anschluss die 
Katheterisierung der Vene durchgeführt. Damit die Wunde nicht austrocknet, wurde diese 
nach der Katheterisierung der Femoral-Gefäße mit einer feuchten (0,9 % NaCl) Kompresse 
bedeckt.  
4.5.2 Vitalparameter 
Während des gesamten Versuchsverlaufs wurden die Vitalparameter überwacht und in 
10-minütigen Abständen dokumentiert. Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte durch 
den mit dem Arterienkatheter verbundenen Druckumwandler und wurde mithilfe eines OP-
Monitors visualisiert. Um die Funktionalität des Arterienkatheters im Versuch zu gewährleis-
ten, wurde dieser konstant mit Ringerlösung perfundiert (3 ml/h). Die Herzfrequenz wurde 
durch Abzählen der systolischen Blutdruckpeaks am Monitor bestimmt. Anhand der Anzahl 
der Atemzüge innerhalb von 15 s wurde die Atemfrequenz pro Minute ermittelt. Die 
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periphere Sauerstoffsättigung des Blutes konnte mittels eines Pulsoximetriesensors, der an der 
linken Hinterpfote angebracht war, überwacht werden. Die Narkosetiefe wurde mithilfe eines 
Schmerztests alle 30 min überprüft.  
4.5.3 Mikrozirkulation 
Das diagnostische System oxygen to see, welches die Techniken Laser Doppler und Weiß-
Licht-Spektroskopie kombiniert, wurde zur stündlichen Messung der lokalen Mikrozirku-
lation verwendet [158]. Dafür wurde eine SL-2-Flachsonde, die die Mikrozirkulation in der 
Haut (Tiefe: 2 mm) und im Skelettmuskel (Tiefe: 5 mm) detektiert, an die linke Hinterpfote 
der Ratte gehalten. Mittels der Laser Doppler Spektroskopie konnte der mikrovaskuläre Blut-
fluss (Flow) ermittelt werden. Die Weiß-Licht-Spektroskopie ermöglichte die mikrovaskuläre 
Bestimmung der relativen Hämoglobinmenge (rHb) und der Sauerstoffsättigung (sO2).  
4.5.4 Blutentnahme und Plasmagewinnung 
Die Entnahme von Blut erfolgte über die rechte Arteria femoralis. Mit einem 2 ml Proben-
nehmer, der 80 IU Elektrolyt-kompensiertes Heparin zur Verhinderung der vorzeitigen Ge-
rinnung enthielt, wurde direkt nach der Katheterisierung der Arteria femoralis und zu den 
Zeitpunkten 0 min, 60 min, 120 min, 180 min, 240 min, 300 min und 360 min 0,5 ml arteriel-
les Blut entnommen. Das heparinisierte Blut wurde zur Analyse der Blutgase eingesetzt. Im 
Anschluss an die Blutgasanalyse wurde das restliche Blut zur Gewinnung des Blutplasmas in 
ein 1,5 ml Reaktionsgefäß transferiert und für 15 min bei 3.000 x g zentrifugiert. Der Über-
stand (Blutplasma) wurde in ein 1,5 ml Reaktionsgefäß überführt und für die anschließende 
Bestimmung der organspezifischen Schädigungsparameter verwendet. Ab dem Zeitpunkt 
0 min und jede weitere Stunde (60 min, 120 min, 180 min, 200 min, 240 min, 300 min, 
360 min) wurde zusätzlich 0,350 ml arterielles Blut in eine 1 ml Spritze, die mit 0,035 ml 
Citrat (3,13 %) zur Antikoagulation gefüllt war, aufgenommen. Das Citrat-Blut wurde direkt 
für die Thromboelastometrie und zur Herstellung von Blutausstrichen eingesetzt. 
4.5.5 Blutgasanalyse 
Bei der Blutgasanalyse wurden die Partialdrücke von Sauerstoff (pO2) und Kohlendioxid 











), der Hämatokrit, die Konzentration der metabolischen 
Parameter Laktat und Glukose des heparinisierten Blutes gemessen. 
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4.5.6 Thromboelastometrie 
Mit der Thromboelastometrie (ROTEM), einem diagnostischen Verfahren zur Untersuchung 
der Gerinnungskinetik, konnten bereits im Blut von Schweinen mit einer Endotoxinämie und 
Patienten mit einer Sepsis die zwei typischen Phasen der Disseminierten intravasalen Gerin-
nung (DIG) ex vivo dargestellt werden [159-161]. Die Thromboelastometrie (ROTEM) stellt 
eine Modifikation der Thromboelastographie dar [156]. In dieser Arbeit wurde für die 
Analyse der Gerinnungskinetik 300 µl Citratblut in eine Küvette überführt und mit 20 µl 
star-TEM (CaCl2: 200 mM) rekalzifiziert. Die Initiierung der Gerinnung erfolgte somit aus-
schließlich über eine Kontaktaktivierung (NATEM). Zur Erfassung der Gerinnungskinetik 
wurde ein sich alternierend um 4.75° drehender Stempel in die mit Citratblut gefüllte Küvette 
getaucht. Beim Eintritt der Gerinnung bildeten sich zwischen der Wand der Küvette und dem 
Stempel Gerinnselfäden, die dann die Drehbewegung des Stempels hemmten. Die 
Bewegungshemmung wurde über einen Messzeitraum von 2 Stunden erfasst und in einer 
typischen Kurve (TEMogram, Abbildung 11) und in numerischen Parametern (Tabelle 6) 
dargestellt. 
 
Abbildung 11: Repräsentatives TEMogram der Thromboelastometrie. Abkürzungen: α: α-Winkel; CT: 
Clotting Time; CFT: Clot Formation Time; MCF: Maximum Clot Firmness.  
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Tabelle 6: Übersicht der in dieser Arbeit relevanten Parameter der Thromboelastometrie. 
Akronym Parameter Definition Einheit 
CT Clotting Time 
 
Die Zeit vom Start der Messung bis zu 
einer Amplitude von 2 mm. 
s 
CFT Clot Formation Time 
 
Die Zeit zwischen der 2 mm Amplitude 
und der 20 mm Amplitude. 
s 
α α-Winkel Der Winkel zwischen der Mittelline (x-
Achse) und einer Tangente an der Ge-
rinnungskurve durch den 2 mm Punkt. 
Grad (°) 
MCF Maximum Clot Firmness 
 
Die maximale Amplitude, die in der 
Messung erreicht wurde. 
mm 
AUC Area Under The Curve Die Fläche unter der ersten abgeleiteten 
Kure vom Start bis die abgeleitete 
Kurve die MCF erreicht. 
mm x 100 
 
4.5.7 Bestimmung der Thrombozytenzahl 
Zur Bestimmung der Thrombozytenzahl wurden Blutausstriche angefertigt. Hierfür wurde 
4 µl des gewonnen Citrat-Blutes auf einen Objektträger pipettiert und danach mit einem 
zweiten Objektträger ausgestrichen. Anschließend wurden die luftgetrockneten Blutausstriche 
nach der Pappenheim-Methode gefärbt [162]. Bei der Pappenheim-Färbung wurden zuerst die 
Blutzellen auf den Objektträgern in einer May-Grünwald-Lösung, die Methanol, den sauren 
Farbstoff Eosin und den basischen Farbstoff Methylenblau enthielt, für 5 min fixiert und 
vorgefärbt. Danach wurden die Objektträger für 3 min in dest. Wasser getaucht. Die voll-
ständige Färbung der Blutzellen erfolgte für 20 min in einer Azur-Eosin-Methylenblau-
färbelösung (Giemsa-Lösung), die zuvor in einem Färbepuffer (pH = 6,8) im Verhältnis 1:15 
verdünnt wurde. Dabei sollten die basischen Farbstoffe wie Methylenblau und Azur B die 
negativ geladenen Zellbestandteile und der saure Farbstoff Eosin die positiv geladenen Zell-
bestandteile anfärben. Durch Waschen für 3 min in dest. Wasser wurde die überschüssige 
Farbe entfernt. Anschließend wurden die Objektträger an der Luft getrocknet und die Blutzel-
len mithilfe des Eindeckmediums abgedeckt. Die Blutzellen wurden mit einem 
Lichtmikroskop bei einer 400-fachen Vergrößerung betrachtet. Die Thrombozytenzahl pro 
1000 Erythrozyten wurde anhand der Summe der Thrombozyten und der Erythrozyten in je 
zehn Gesichtsfelder pro Blutausstrich berechnet. Bei der Färbung nach Pappenheim sollten 
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die Erythrozyten eine rötliche Färbung und die Thrombozyten eine violette Färbung aufwei-
sen (Abbildung 12). 
 
Abbildung 12: Blutausstrich nach der Pappenheim-Färbung. Exemplarischer Thrombozyt und Erythrozyt 
des Blutausstrichs durch Pfeile gekennzeichnet. Vergrößerung: 400 x 
4.5.8 Bestimmung der organspezifischen Schädigungsparameter 
Zur Beurteilung der Schädigung der Organe wurde die Aktivität der Enzyme 
Laktatdehydrogenase (LDH), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und Creatin-Kinase (CK) sowie die Konzentration von Kreatinin im 
Blutplasma mittels eines automatisierten Analysengeräts (response ® 920) bestimmt. Für 
diese Analyse wurde das Blutplasma im Verhältnis 1:4 mit 0,9 % NaCl-Lösung verdünnt. 
4.6 Impedanzaggregometrie mit humanem Vollblut  
Die Thrombozytenaktivierung wurde mittels des diagnostischen Systems Mulitplate®, 
welches auf das Verfahren der Impedanzaggregometrie von Cardinal und Flower (1980) 
beruht [163], unter verschiedenen Bedingungen analysiert. Dafür wurde zunächst gesunden 
Probanden um 10 Uhr (Sommerzeit) 27 ml venöses Vollblut mittels peripherer Venen-
punktion in Hirudinröhrchen abgenommen. Für die nachfolgende Analyse der Thrombozyten-
aggregation wurde zuerst 300 µl einer reinen 0.9 % NaCl-Lösung (n=7) oder einer 













 M, n=6) und anschließend das 
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gleiche Volumen an Hirudinblut (300 µl) in die Einweg-Messzelle pipettiert. Durch die Zuga-
be von Serotonin in einer Endkonzentration von 10 µM wurde dann die Thrombozyten-
aggregation induziert. Die Veränderung der Impedanz aufgrund der Anlagerung von Throm-
bozyten an den zwei Sensoren der Messzelle wurde über 6 min aufgezeichnet und in frei 
gewählte Aggregation Units umgewandelt. Die Stärke und Geschwindigkeit der 
Thrombozytenaktivierung wurde durch den Platelet Aggregation Index (PAI) dargestellt. Die 
mittlere inhibitorische Konzentration (IC50) wurde mithilfe der Software GraphPad Prism® 
(GraphPad Software, Inc., LA Jolla, USA) berechnet.  
4.7 Statistik 
Die Ergebnisse sind als Mittelwerte ± SEM (in vivo) oder als Mittelwerte ± SD (in vitro) 
dargestellt. Mittels Box-Plot wurden die Ausreißer ermittelt und entfernt. Die einfaktorielle 
Varianzanalyse (ANOVA) für einzelne (sd) und sich wiederholende (rm) Messungen nach 
Fisher´s (LSD) post-hoc Analyse wurde zum statistischen Gruppenvergleich verwendet. Ein 
P-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Die Überlebenskurven wurden anhand der 
Kaplan-Meier Methode erstellt und anschließend mit dem log-rank-Test untereinander 
verglichen. 
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5. Ergebnisse 
5.1 Effekte von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate 
während der sub-akuten Endotoxinämie 
5.1.1 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf das 
Überleben der Tiere während der sub-akuten Endotoxinämie 
In der Lipopolysaccharid (LPS)- und der Lipopolysacharid+Sarpogrelate (LPS+SAR)-Gruppe 
überlebten 50 % der Tiere bis zum Versuchsende (T= 360 min; Abbildung 13). Die finale 
Überlebensrate in der Lipopolysaccharid+Melatonin (LPS+MLT)- und der Lipopoly-
saccharid+Citalopram (LPS+CIT)-Gruppe betrug hingegen 75 %. Diese Unterschiede der 
Versuchsgruppen in Bezug auf die Überlebensrate waren jedoch nicht signifikant. Die nach-
folgenden Ergebnisse werden bis zum Zeitpunkt T= 300 min dargestellt, da bis zu diesem 
Zeitpunkt 75 % oder mehr der Tiere in allen Gruppen überlebten. 
 
Abbildung 13: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf das 
Überleben der Tiere während der sub-akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerin-
fusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) 
und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 
120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum 
Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Dargestellt sind die Gruppen LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) 
und LPS+SAR (n=4). n.s. : nicht signifikant.  
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5.1.2 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
Vitalparameter der Tiere während der sub-akuten Endotoxinämie 
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) der SHAM-Tiere lag im gesamten Versuchsverlauf 
im physiologischen Bereich (Abbildung 14A). Bei den MLT-Kontrolltieren war der MAP von 
70 min bis 300 min im Vergleich zu SHAM signifikant erhöht. Die Applikation von CIT und 
der SAR unter Kontrollbedingungen verursachte dagegen einen signifikanten Abfall im MAP 
ab 40 min (CIT) bzw. ab 10 min (SAR) bis 300 min im Vergleich zu SHAM. Die Induktion 
der sub-akuten Endotoxinämie durch die Infusion von LPS hatte einen signifikanten Anstieg 
im MAP ab 130 min zur Folge (Abbildung 14B). Der höchste gemessene Wert von 
118±3 mmHg wurde bei diesen Tieren zum Zeitpunkt T= 210 min erreicht. Die Tiere, denen 
MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie verabreicht wurde, wiesen von 70 min 
bis 300 min einen signifikant gesteigerten MAP im Vergleich zu den LPS-Tieren auf. Bei den 
Tieren, denen CIT oder SAR vor und/oder während sub-akuten Endotoxinämie appliziert 
wurde, war der LPS-induzierte Anstieg im MAP hingegen signifikant vermindert. Die Tiere 
der LPS+SAR-Gruppe zeigten zusätzlich ab 240 min einen stetigen Abfall des MAPs. 
Die Herzfrequenz der Tiere der SHAM-Gruppe betrug am Anfang des Versuchs (T= -40 min) 
324±13 Schläge/min und stieg bis zum Zeitpunkt T= 300 min leicht auf 360±8 Schläge/min 
an (Abbildung 15A). Die MLT-, CIT- und SAR-Kontrolltiere wiesen keine signifikanten 
Abweichungen in Bezug auf die Herzfrequenz gegenüber den SHAM-Tieren auf. Die 
Infusion von LPS bewirkte ab 70 min bis 300 min einen stetigen signifikanten Anstieg der 
Herzfrequenz (Abbildung 15B). Gegen Ende des Versuch (T=300 min) lag die Herzfrequenz 
bei den LPS-Tieren bei 419±12 Schläge/min. Die Gabe von MLT und SAR vor und während 
der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten Effekt auf die Herzfrequenz. Die 
Tiere, denen CIT vor der Induktion der sub-akuten Endotoxinämie verabreicht wurde, zeigten 
ab 240 min einen signifikanten Abfall der Herzfrequenz auf im Mittel 372±12 Schläge/min 
und infolgedessen im weiteren Versuchsverlauf im Vergleich zu den LPS-Tiere eine signifi-
kant reduzierte Herzfrequenz.  
Die Atemfrequenz der SHAM-Tiere war über den gesamten Versuchszeitraum physiologisch 
(Abbildung 16A). Die Gabe von MLT unter Kontrollbedingungen führte zu keiner signifikan-
ten Veränderung. Die CIT- und SAR-Kontrolltiere wiesen hingegen eine signifikant reduzier-
te Atemfrequenz ab 200 min (CIT) bzw. -10 min (SAR) bis 300 min im Vergleich zu den 
SHAM-Tieren auf. Die Infusion von LPS verursachte ab 40 min eine signifikante Steigerung 
der Atemfrequenz (Abbildung 16B). Die Verabreichung von MLT vor und während der sub-
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akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Atemfrequenz. Bei den 
LPS-Tieren, denen CIT oder SAR vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie 
appliziert wurde, war der LPS-induzierte Anstieg der Atemfrequenz signifikant vermindert.  
 
Abbildung 14: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf den  
mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) unter Kontrollbedingungen (A) und während der sub-akuten 
Endotoxinämie (B). Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab 
dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 
15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram 
(0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse 
der Gruppen SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) 
und LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. ##p< 0,05 (vs. SHAM, 
rm), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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Abbildung 15: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die 
Herzfrequenz (HF) unter Kontrollbedingungen (A) und während der sub-akuten Endotoxinämie (B). 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen 
SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und 
LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), 
**p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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Abbildung 16: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die 
Atemfrequenz (AF) unter Kontrollbedingungen (A) und während der sub-akuten Endotoxinämie (B). 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen 
SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und 
LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), 
**p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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5.1.3 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die lokale 
Mikrozirkulation der Tiere während der sub-akuten Endotoxinämie 
Die Sauerstoffsättigung in der Haut der linken Hinterpfote der SHAM-Tiere unterlag keinen 
deutlichen Schwankungen (Anhang Tabelle 7). Die MLT- und SAR-Kontrolltiere 
unterschieden sich hinsichtlich der Sauerstoffsättigung in der Haut nicht signifikant von den 
SHAM-Tieren. Bei den CIT-Kontrolltieren war hingegen die Sauerstoffsättigung in der Haut 
von 60 min bis 120 min im Vergleich zu den SHAM-Tieren kurzzeitig signifikant reduziert. 
Die LPS-Tiere zeigten über den gesamten Versuchszeitraum eine signifikant verminderte 
Sauerstoffsättigung in der Haut im Vergleich zu den SHAM-Tieren. Gegen Ende des Ver-
suchs (T= 300 min) lag die Sauerstoffsättigung in der Haut bei den LPS-Tieren bei 60±6 %. 
Die LPS+MLT-Tiere wiesen zu den Zeitpunkten T= 0 min und T= 120 min im Vergleich zu 
den LPS-Tieren eine signifikant erhöhte Sauerstoffsättigung in der Haut auf. Bei den 
LPS+CIT-Tieren war die Sauerstoffsättigung in der Haut zum Zeitpunkt T= 120 min zeitwei-
lig signifikant erhöht. Die Verabreichung von SAR vor und während der sub-akuten Endoto-
xinämie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Sauerstoffsättigung in der Haut. 
Bei den Tieren der Gruppe SHAM erhöhte sich die Sauerstoffsättigung im Muskel der linken 
Hinterpfote im Verlauf des Versuches leicht (Anhang Tabelle 7). Die Gabe von MLT, CIT 
und SAR unter Kontrollbedingungen hatte keinen signifikanten Effekt auf die Sauerstoff-
sättigung im Muskel. Die LPS-Tiere wiesen im Vergleich zu den SHAM-Tieren gegen Ende 
des Versuchs (T= 300 min) eine signifikant reduzierte Sauerstoffsättigung im Muskel von 
85±4 % auf. Die Tiere, denen MLT, CIT und SAR vor und/oder während der sub-akuten 
Endotoxinämie appliziert wurde, unterschieden sich in Bezug auf die Sauerstoffsättigung im 
Muskel nicht signifikant von den LPS-Tieren. 
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5.1.4 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
Parameter der Blutgasanalyse im Vollblut der Tiere während der 
sub-akuten Endotoxinämie 
Der pH-Wert des Vollblutes der Tiere sank in allen Gruppen im Verlauf des Versuchs leicht 
ab (Anhang Tabelle 8). Bei den MLT-Kontrolltieren war der pH-Wert gegen Ende des Ver-
suchs (T= 300 min) signifikant erhöht im Vergleich zu den SHAM-Tieren. Die CIT-
Kontrolltiere wiesen zum Zeitpunkt T= 120 min ebenfalls einen kurzzeitig signifikant erhöh-
ten pH-Wert im Vergleich zu den SHAM-Tieren auf. Die Verabreichung von SAR unter 
Kontrollbedingungen hatte hingegen keinen Effekt auf den pH-Wert. Die Tiere der LPS-
Gruppe unterschieden sich nicht signifikant von den Tieren der SHAM-Gruppe. Die Applika-
tion von MLT und SAR vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte ebenfalls 
keinen signifikanten Einfluss auf den pH-Wert. Die Gabe von CIT vor der Induktion der sub-
akuten Endotoxinämie verursachte jedoch zum Zeitpunkt T= 60 min eine zeitweilige 
signifikante Verminderung des pH-Werts. 
Der Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) im Vollblut der SHAM-Gruppe unterlag im gesamten 
Versuchsverlauf keinen signifikanten Schwankungen (Anhang Tabelle 8). Die MLT-, CIT- 
und SAR-Kontrolltiere unterschieden sich hinsichtlich des Kohlendioxidpartialdrucks nicht 
signifikant von den SHAM-Tieren. Die Infusion von LPS bewirkte gegen Ende des Versuchs 
(T= 300 min) einen signifikanten Abfall des Kohlendioxidpartialdrucks auf 39,8±4,3 mmHg. 
Die Tiere, denen MLT oder CIT vor und/oder während sub-akuten Endotoxinämie verabreicht 
wurde, zeigten im Vergleich zu den LPS-Tieren keinen signifikant veränderten Kohlendioxid-
partialdruck. Bei gleichzeitiger Gabe von LPS und SAR war der Kohlendioxidpartialdruck 
zum Zeitpunkt T= 60 min kurzeitig vermindert. 
Der Sauerstoffpartialdruck (pO2) im Vollblut der SHAM-Tiere lag im gesamten Versuchsver-
lauf zwischen 294±30 mmHg und 386±26 mmHg (Anhang Tabelle 8). Die MLT- und SAR-
Kontrolltiere wiesen bezüglich des Sauerstoffpartialdrucks keine deutlichen Abweichungen 
im Vergleich zu den SHAM-Tieren auf. Bei den CIT-Kontrolltieren stieg der Sauerstoff-
partialdruck zum Zeitpunkt T= 240 min kurzeitig signifikant an. Die Infusion von LPS be-
wirkte eine signifikante Erhöhung des Sauerstoffpartialdrucks zum Zeitpunkt T= 60 min. Die 
Gabe von CIT vor der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen Effekt auf den Sauerstoff-
partialdruck. Die Applikation von MLT bzw. SAR vor und während der sub-akuten 
Endotoxinämie verursachte dagegen einen signifikanten Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks 
zum Zeitpunkt T= 180 min (LPS+MLT) bzw. T= 120 min (LPS+SAR). 
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Der Base Excess (BEEcf) im Vollblut der Tiere der SHAM-Gruppe sank im Verlauf des Ver-
suchs leicht ab (Anhang Tabelle 8). Die MLT- und CIT-Kontrolltiere wiesen einen signifikant 
erhöhten BEEcf zum Zeitpunkt T= 120 min im Vergleich zu den SHAM-Tieren auf. Keinen 
signifikanten Unterschied zu den SHAM-Tieren hinsichtlich BEEcf zeigten dagegen die SAR-
Kontrolltiere. Die LPS-induzierte sub-akute Endotoxinämie verursachte einen signifikanten 
Abfall des BEEcf auf -9,9±0,5 mM gegen Ende des Versuchs (T= 300 min). Die Gabe von 
MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten Effekt auf 
den BEEcf der Tiere. Bei den Tieren, denen vor der Induktion der sub-akuten Endotoxinämie 
CIT verabreicht wurde, war der LPS-induzierte Abfall des BEEcf signifikant vermindert. Die 
LPS+SAR-Tiere zeigten zum Zeitpunkt T= 240 min (-7,8±1,0 mM) einen signifikant verrin-
gerten BEEcf im Vergleich zu den LPS-Tieren (-5,8±0,4 mM). 
Die SHAM-Tiere wiesen über den gesamten Versuchszeitraum relativ konstante Werte für 
das Standardbicarbonat (HCO3
-
) im Vollblut auf (Anhang Tabelle 8). Das Standardbicarbonat 
der MLT- und CIT-Kontrolltiere war zum Zeitpunkt T= 120 min im Vergleich zu den SHAM-
Tieren kurzzeitig signifikant erhöht. Die Applikation von SAR unter Kontrollbedingungen 
hatte keinen Effekt auf das Standardbicarbonat. Die Infusion von LPS erzeugte ab 240 min 
einen signifikanten Abfall des Standardbicarbonats. Gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) 
betrug das Standardbicarbonat bei den LPS-Tieren 16,2±0,4 mM. Die LPS+MLT-Tiere unter-
schieden sich bezüglich des Standardbicarbonats nicht signifikant von den LPS-Tieren. Bei 
den LPS+CIT-Tieren war der LPS-induzierte Abfall des Standardbicarbonats gegen Ende des 
Versuchs (T= 300 min) signifikant verringert. Die LPS+SAR-Tiere wiesen zum Zeitpunkt 
T= 240 min ein signifikant vermindertes Standardbicarbonat von 17,7±0,9 mM im Vergleich 
zu den LPS-Tieren (19,3±0,9 mM) auf.  
Die Konzentration der Kaliumionen (K
+
) im Vollblut unterlag in der SHAM-Gruppe keinen 
deutlichen Schwankungen (Anhang Tabelle 8). Die Tiere der MLT-Kontrollgruppe wiesen 
zum Zeitpunkt T= 240 min eine signifikant verminderte K
+
-Konzentration auf. Bei den Tieren 
der CIT-Kontrollgruppe wurde zu den Zeitpunkten T= 0 min und T= 240 min eine signifikant 
reduzierte K
+
-Konzentration gemessen. Die SAR-Kontrolltiere zeigten in Bezug auf die 
K
+
-Konzentration keinen signifikanten Unterschied zu den SHAM-Tieren. Die LPS-
induzierte, sub-akute Endotoxinämie rief gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) einen signi-
fikanten Anstieg der K
+
-Konzentration auf 5,8±0,2 mM hervor. Die Applikation von MLT, 
CIT oder SAR vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie hatte jedoch keinen 
Einfluss auf diesen LPS-induzierten Anstieg der K
+
-Konzentration. 
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In den Tieren der SHAM-Gruppe veränderte sich die Konzentration der Natriumionen (Na
+
) 
über den gesamten Versuchszeitraum nicht signifikant (Anhang Tabelle 8). Bei den MLT-
Kontrolltieren war die Na
+
-Konzentration von 0 min bis 120 min und zum Zeitpunkt 300 min 
gegenüber den SHAM-Tieren signifikant reduziert. Die CIT- und SAR-Kontrolltiere wiesen 
hingegen in Bezug auf die Na
+
-Konzentration keinen signifikanten Unterschied zu den 
SHAM-Tieren auf. Die Infusion von LPS bewirkte zum Zeitpunkt T= 60 min einen 
kurzzeitigen signifikanten Abfall der Na
+
-Konzentration. Die Applikation von MLT und CIT 
vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen Einfluss auf die 
Na
+
-Konzentration. Die Gabe von SAR verursachte bei den Tieren mit sub-akuter 
Endotoxinämie hingegen einen signifikanten Anstieg der Na
+
-Konzentration von 0 min bis 
60 min. 
Die Konzentration der Calciumionen (Ca
2+
) lag bei den Tieren der SHAM-Gruppe über dem 
gesamten Versuchszeitraum zwischen 1,33±0,06 mM und 1,50±0,02 mM (Anhang Tabelle 8). 
Bei den MLT-Kontrolltieren war die Ca
2+
-Konzentration zum Zeitpunkt T= 60 min im Ver-
gleich zu den SHAM-Tieren kurzzeitig signifikant reduziert. Die Tiere der CIT-
Kontrollgruppe wiesen hingegen in Bezug auf die Ca
2+
-Konzentration keine signifikanten 
Abweichungen gegenüber den SHAM-Tieren auf. Bei den Tieren der SAR-Kontrollgruppe 
lag die Ca
2+
-Konzentration zu den Zeitpunkten T= 0 min und T= 120 min signifikant über der 
Ca
2+
-Konzentration der SHAM-Tiere. Die LPS-induzierte sub-akute Endotoxinämie 
verursachte ab 60 min einen stetigen signifikanten Abfall der Ca
2+
-Konzentration. Gegen 
Ende des Versuchs (T= 300 min) lag die Ca
2+
-Konzentration bei LPS-Tieren bei 
1,18±0,02 mM. Die LPS+MLT-Tiere zeigten zum Zeitpunkt T= 60 min eine kurzzeitig signi-
fikant erhöhte Ca
2+
-Konzentration im Vergleich zu den LPS-Tieren auf. Bei den Tieren der 
LPS+CIT- und LPS+SAR-Gruppe war die Ca
2+
-Konzentration zum Zeitpunkt T=0 min 




Die Tiere der SHAM-Gruppe wiesen im gesamten Versuchsverlauf keine signifikanten Ver-
änderungen in Bezug auf die Konzentration der Chloridionen (Cl
-
) auf (Anhang Tabelle 8). 
Die MLT-, CIT- und SAR-Kontrolltiere zeigten hinsichtlich der Cl
-
-Konzentration keinen 
signifikanten Unterschied zu den SHAM-Tieren. Die Infusion von LPS bewirkte gegen Ende 
des Versuchs (T= 300 min) einen signifikanten Anstieg der Cl
-
-Konzentration auf 118±1 mM. 
Die Gabe von MLT und CIT vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie hatte 
keinen Effekt auf die Cl
-
-Konzentration. Bei den Tieren der LPS+SAR-Gruppe war die 




-Konzentration zum Zeitpunkt T= 60 min signifikant erhöht im Vergleich zu den LPS-
Tieren. 
Der Hämatokrit des Vollblutes der SHAM-Gruppe lag zwischen 34,8±1,8 % und 38,8±1,3 % 
(Anhang Tabelle 8). Die MLT-Kontrolltiere wiesen in Bezug auf den Hämatokrit keine 
signifikanten Veränderungen im Vergleich zu den SHAM-Tieren auf. Bei den Tiere, denen 
CIT bzw. SAR unter Kontrollbedingungen verabreicht wurde, war von 240 min bis 300 min 
der Hämatokrit signifikant reduziert im Vergleich zu den SHAM-Tieren. Die Infusion von 
LPS bewirkte zum Zeitpunkt T= 60 min einen kurzzeitigen signifikanten Anstieg des 
Hämatokrits. Die Gabe von MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte 
keinen Einfluss auf den Hämatokrit. Die LPS+CIT- und LPS+SAR-Tieren zeigten einen 
signifikant verminderten Hämatokrit über den gesamten Versuchszeitraum im Vergleich zu 
den LPS-Tieren. 
Die Konzentration von Glukose im Vollblut der Tiere der SHAM-Gruppe nahm im Versuchs-
verlauf leicht ab (Anhang Tabelle 8). Die MLT und CIT-Kontrolltiere zeigten hinsichtlich der 
Glukose-Konzentration keine signifikanten Abweichungen gegenüber den SHAM-Tieren. Die 
Tiere der SAR-Kontrollgruppe wiesen hingegen zum Zeitpunkt T= 180 min eine kurzzeitig 
signifikant verminderte Glukose-Konzentration im Vergleich zu den SHAM-Tieren auf. Die 
Infusion von LPS verursachte erst zum Zeitpunkt T= 60 min einen leichten Anstieg und an-
schließend ab 180 min einen stetigen signifikanten Abfall der Glukose-Konzentration. Gegen 
Ende des Versuchs (T= 300 min) war die Glukose-Konzentration im Vollblut dieser Tiere auf 
36±6 mg/dL gesunken. Die Gabe von MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die LPS-induzierte Abnahme der Glukose-
Konzentration. Bei den LPS+CIT-Tieren fiel der leichte LPS-induzierte Anstieg der Glukose-
Konzentration signifikant geringer im Vergleich zu den LPS-Tieren aus. Die Applikation von 
SAR vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten Effekt auf 
das LPS-induzierte Absinken der Glukose-Konzentration. 
Die Konzentration von Laktat im Vollblut der Tiere der SHAM-Gruppe stieg im Verlauf des 
Versuchs leicht an (Anhang Tabelle 8). Die Applikation von MLT, CIT und SAR unter 
Kontrollbedingungen hatte keine signifikanten Auswirkungen auf die Laktat-Konzentration. 
Die Infusion von LPS hatte einen signifikanten Anstieg der Laktat-Konzentration von 60 min 
bis 300 min zur Folge. Die Laktat-Konzentration im Vollblut der LPS-Tiere stieg bis zum 
Zeitpunkt T= 300 min auf 3,5±0,4 mM an. Die Gabe von MLT und SAR vor und während der 
sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten Effekt auf die Laktat-Konzentration. 
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Die Applikation von CIT vor der Induktion der sub-akuten Endotoxinämie bewirkte zum 
Zeitpunkt T= 60 min eine signifikante und gegen Ende des Versuchs eine leichte Reduktion 
des LPS-induzierten Anstiegs der Laktat-Konzentration. 
5.1.5 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
Parameter der Thromboelastometrie während der sub-akuten 
Endotoxinämie 
Die Clotting Time (CT) war bei den Tieren der Gruppen SHAM relativ konstant über den 
gesamten Versuchszeitraum (Abbildung 17A & Anhang Tabelle 9). Die MLT-Kontrolltiere 
unterschieden sich hinsichtlich der CT nicht signifikant von den SHAM-Tieren. Die Gabe von 
CIT und SAR unter Kontrollbedingungen bewirkte eine signifikante Verringerung der CT 
zum Versuchszeitpunkt T= 120 min. Die Infusion von LPS verursachte zuerst eine signifikan-
te Verkürzung der CT auf 150±21 s (T= 120 min) bzw. bzw. 145±27 s (T= 180 min) und 
gegen Ende des Versuchs eine signifikante Verlängerung der CT auf 2768±853 s 
(T= 300 min). MLT hatten während der sub-akuten Endotoxinämie keinen signifikanten 
Effekt auf die CT. Bei den Tieren, denen CIT und SAR vor und/oder während der sub-akuten 
Endotoxinämie verabreicht wurde, war der LPS-induzierte Anstieg der CT signifikant ver-
mindert. 
Die Clot Formation Time (CFT) unterlag keinen signifikanten Schwankungen bei den Tieren 
der Gruppen SHAM, MLT, CIT und SAR (Abbildung 17B & Tabelle 9). Die Infusion von 
LPS bewirkte einen signifikanten Anstieg der CFT ab 240 min. Gegen Ende des Versuchs 
(T= 300 min) lag die CFT bei den Tieren der LPS-Gruppe bei 1038±657 s. Die Gabe von 
MLT und SAR vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen signifikanten 
Einfluss auf den LPS-induzierten Anstieg der CFT. Die LPS+CIT wiesen zum Zeitpunkt 
T= 0 min eine zeitweilige signifikant reduzierte CFT im Vergleich zu den LPS-Tieren auf.  
Der α-Winkel veränderte sich bei den Tieren der Gruppen SHAM, MLT, CIT und SAR über 
den gesamten Versuchszeitraum nicht signifikant (Abbildung 18A & Tabelle 9). Die LPS-
induzierte sub-akute Endotoxinämie rief eine signifikante Abnahme des α-Winkels ab 
240 min hervor. Gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) betrug der α-Winkel bei diesen 
Tieren 35±15°. Die Applikation von MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie 
hatte keine signifikanten Auswirkungen auf den α-Winkel. Bei den Tieren der Gruppe 
LPS+CIT war der α-Winkel zum Zeitpunkt T= 0 min signifikant erhöht und die nachfolgende 
LPS-induzierte Abnahme des α-Winkels signifikant vermindert im Vergleich zu den Tieren 
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der LPS-Gruppe. Die Tiere der LPS+SAR-Gruppe wiesen ebenfalls eine signifikante Reduk-
tion des LPS-induzierten Abfalls des α-Winkels auf. 
Die Maximum Clot Firmness (MCF) unterlag bei den Tieren der Gruppe SHAM, MLT und 
SAR keinen signifikanten Schwankungen (Abbildung 18B & Anhang Tabelle 9). Die Gabe 
von CIT unter Kontrollbedingungen bewirkte zum Zeitpunkt T= 120 min einen kurzzeitigen 
signifikanten Anstieg der MCF. Die Infusion von LPS hatte einen signifikanten Abfall der 
MCF ab 240 min zur Folge. Gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) lag die MCF bei den 
LPS-Tieren bei 22±6 mm. Die Applikation von MLT vor und während der sub-akuten 
Endotoxinämie hatte keine signifikanten Effekte auf die MCF. Bei den Tieren der Gruppe 
LPS+CIT war die MCF im Vergleich zu den Tieren der LPS-Gruppe zum Zeitpunkt T= 0 min 
signifikant erhöht und die nachfolgende LPS-induzierte Abnahme der MCF signifikant ver-
mindert. Die Tiere der LPS+SAR-Gruppe wiesen auch eine signifikante Reduktion des LPS-
induzierten Abfalls der MCF auf. 
Die Area Under The Curve (AUC) bei den Tieren der Gruppen SHAM, MLT und SAR war 
über den gesamten Versuchszeitraum relativ gleich bleibend (Abbildung 19 & Anhang Tabel-
le 9). Bei den Tieren, denen CIT unter Kontrollbedingungen appliziert wurde, stieg die AUC 
zum Zeitpunkt T= 120 min kurzzeitig signifikant an. Die Infusion von LPS führte zu einem 
signifikanten Abfall der AUC ab 240 min. Gegen Endes des Versuchs (T=300 min) war die 
AUC bei den LPS-Tieren auf 1657±552 mm x 100 gesunken. Die Gabe von MLT vor und 
während der sub-akuten Endotoxinämie beeinflusste die AUC nicht signifikant. Bei den 
Tieren der Gruppe LPS+CIT war die AUC im Vergleich zu den Tieren der LPS-Gruppe zum 
Zeitpunkt T= 0 min signifikant erhöht und die nachfolgende LPS-induzierte Abnahme der 
AUC signifikant vermindert. Die Tiere der LPS+SAR-Gruppe wiesen ebenfalls eine 
signifikante Reduktion des LPS-induzierten Abfalls der AUC auf.  
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Abbildung 17: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Clotting 
Time (CT, A) und die Clot Formation Time (CFT, B) unter Kontrollbedingungen und während der sub-
akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden 
ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden 
als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram 
(0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse 
der Gruppen SHAM (n=8), MLT(n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4), 
LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), 
##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm).  
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Abbildung 18: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf den α-Winkel  
(A) und die Maximum Clot Firmness (MCF, B) unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten 
Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem 
Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-
minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg 
CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der 
Gruppen SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4), 
LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), 
##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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Abbildung 19: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Area 
Under The Curve (AUC) unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen 
SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4), LPS+SAR 
(n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), ##p< 0,05 
(vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
5.1.6 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
Thrombozytenzahl während der sub-akuten Endotoxinämie 
Die Anzahl der Thrombozyten bei den Tieren der SHAM-Gruppe war über den ganzen Ver-
suchszeitraum unverändert (Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10). Die Gabe von MLT unter 
Kontrollbedingungen bewirkte ab 180 min einen signifikanten Anstieg der Thrombo-
zytenzahl, der bis zum Ende des Versuchs (T= 300 min) anhielt. Die Verabreichung von CIT 
unter Kontrollbedingungen hatte über den gesamten Versuchszeitraum eine signifikante Ver-
minderung der Thrombozytenzahl zur Folge. Die Tiere, denen SAR appliziert wurde, wiesen 
ebenfalls eine reduzierte Thrombozytenzahl auf, die über den Zeitraum von 60 min bis 
120 min signifikant war. Die Infusion von LPS verursachte einen signifikanten Abfall der 
Thrombozytenzahl ab 240 min (94±10) bis 300 min (55±8). Die Applikation von MLT vor 
und während der sub-akuten Endotoxinämie reduzierte signifikant die LPS-induzierte Ab-
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nahme der Thrombozytenzahl. Die LPS+CIT- und LPS+SAR-Tiere zeigten im Vergleich zu 
den LPS-Tieren eine signifikant verminderte Thrombozytenzahl von 0 min bis 180 min auf. 
 
Abbildung 20: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die 
Thrombozytenzahl unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Anzahl der Thrombozyten 
pro 1000 Erythrozyten der Gruppen SHAM (n=5), MLT (n=6), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=8), LPS+MLT 
(n=8), LPS+CIT (n=4) und LPS+SAR (n=4) ist als Mittelwert±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. 
##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
  
Ergebnisse  46 
 
5.1.7 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
organspezifischen Schädigungsparameter der Tiere während der sub-
akuten Endotoxinämie 
Die Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase (LDH) im Blutplasma der Tiere der SHAM- 
Tiere veränderte sich über den gesamten Versuchszeitraum nicht signifikant (Abbildung 21 & 
Anhang Tabelle 11) Die MLT-Kontrolltiere zeigten über den gesamten Versuchszeitraum 
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der LDH-Aktivität gegenüber den SHAM-
Tieren. Die Tiere der CIT- und SAR-Kontrollgruppe wiesen hingegen von 0 min bis 60 min 
eine signifikant reduzierte LDH-Aktivität im Vergleich zu SHAM auf. Die Infusion von LPS 
führte zu einem signifikanten Anstieg der LDH-Aktivität ab 120 min. Gegen Ende des Ver-
suchs (T= 300 min) betrug die LDH-Aktivität im Blutplasma der LPS-Tiere 1435±267 U/L. 
MLT hatte keinen Effekt auf die LDH-Aktivität während der sub-akuten Endotoxinämie. Bei 
den Tieren, denen CIT oder SAR vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie verab-
reicht wurden, war der LPS-induzierte Anstieg der LDH-Aktivität im Vergleich zu den LPS-
Tieren signifikant reduziert. 
Die Tiere der Gruppe SHAM wiesen keine signifikante Veränderung der Enzymaktivität der 
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) im Blutplasma über den gesamten Versuchs-
zeitraum auf (Abbildung 22A & Anhang Tabelle 11). Die Verabreichung von MLT, CIT und 
SAR unter Kontrollbedingungen hatte keinen Einfluss auf die GOT-Aktivität im gesamten 
Versuchsverlauf. Die Infusion von LPS verursachte einen signifikanten Anstieg der GOT-
Aktivität ab 120 min. Gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) lag die GOT-Aktivität bei den 
Tieren der LPS-Gruppe bei 345±50 U/L. Bei den Tieren, denen MLT vor und während der 
sub-akuten Endotoxinämie appliziert wurde, war von 60 min bis 240 min die GOT-Aktivität 
im Vergleich zu den LPS-Tieren signifikant erhöht. Die Gabe von CIT und SAR vor und/oder 
während der sub-akuten Endotoxinämie bewirkte dagegen eine signifikante Reduktion des 
LPS-induzierten Anstiegs der GOT-Aktivität. 
Die Enzymaktivität der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) im Blutplasma der Tiere der 
SHAM-Gruppe veränderte sich über den gesamten Versuchszeitraum nicht signifikant 
(Abbildung 22B & Anhang Tabelle 11). Die Gabe von MLT, CIT und SAR unter Kontroll-
bedingungen hatte keinen signifikanten Effekt auf die GPT-Aktivität. Die Infusion von LPS 
bewirkte einen signifikanten Anstieg der GPT-Aktivität ab 240 min. Gegen Ende des Ver-
suchs (T= 300 min) betrug die GPT-Aktivität bei den Tieren der LPS-Gruppe 177±36 U/L. 
Die Tiere, denen MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie appliziert wurde, 
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wiesen von 120 min bis 240 min im Vergleich zu den LPS-Tieren eine signifikant erhöhte 
GPT-Aktivität auf. Die Gabe von CIT und SAR vor und/oder während der sub-akuten Endo-
toxinämie verursachte eine signifikante Minderung des LPS-induzierten Anstiegs der GPT-
Aktivität. 
Die Konzentration von Kreatinin im Blutplasma der Tiere der SHAM-Gruppe veränderte sich 
über dem gesamten Versuchszeitraum nicht signifikant (Anhang Tabelle 11). Die MLT-, CIT- 
SAR-Kontrolltiere wiesen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Kreatinin-
Konzentration gegenüber den SHAM-Tieren auf. Die Infusion von LPS hatte über den Ver-
suchszeitraum von 300 min lediglich einen leichten Anstieg der Kreatinin-Konzentration zur 
Folge. Die Applikation von MLT und SAR vor und während der sub-akuten Endotoxinämie 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Kreatinin-Konzentration. Die Gabe von CIT vor 
der Induktion der sub-akuten Endotoxinämie bewirkte hingegen einen kurzzeitigen 
signifikanten Abfall der Kreatinin-Konzentration zu dem Zeitpunkt T= 60 min. 
Die Enzymaktivität der Creatin-Kinase (CK) im Blutplasma der Tiere der SHAM-Gruppe 
unterlag im gesamten Versuchszeitraum keinen signifikanten Schwankungen (Anhang Tabel-
le 11). Die MLT-, CIT- und SAR-Kontrolltiere unterschieden sich in Bezug auf die CK-
Aktivität nicht signifikant von den SHAM-Tieren. Die Infusion von LPS verursachte einen 
signifikanten Anstieg der CK-Aktivität ab 120 min (199±17 U/L). Gegen Ende des Versuchs 
(T= 300 min) betrug die CK-Aktivität bei den Tieren der LPS-Gruppe 386±60 U/L. Die 
Applikation von MLT, CIT und SAR vor und/oder während der sub-akuten Endotoxinämie 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die CK-Aktivität. 
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Abbildung 21: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Aktivität 
der Laktatdehydrogenase (LDH) im Blutplasma der Tiere unter Kontrollbedingungen und während der 
sub-akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 
6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate 
(0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 
240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15 
 min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen SHAM (n=8), MLT (n=5), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), 
LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min 
dargestellt. ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm),**p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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Abbildung 22: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Aktivität 
der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT, A) und der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT, B) im 
Blutplasma der Tiere unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen 
SHAM (n=8), MLT (n=5), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und 
LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), 
*p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
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5.2 Effekt von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
Serotonin-induzierte Thrombozytenaktivierung in vitro 
Die Aktivierung der Thrombozyten durch Zugabe von Serotonin in einer Endkonzentration 
von 10 µM spiegelte sich in einem Anstieg des Platelet Aggregation Index (PAI) auf 
162±12 AU x min wieder (Abbildung 23). Aufgrund der geringen Löslichkeit der zu unter-
suchenden Substanzen, wurde Ethanol in einer Endkonzentration von 0,5 % zu der physio-
logischen NaCl-Lösung hinzugefügt. Die Zugabe von Ethanol hatte jedoch keinen Einfluss 
auf die Serotonin-induzierte Thrombozytenaktivierung (PAI: 191±4 AU x min). CIT, SAR 
und MLT bewirkten eine Dosis-abhängige Hemmung der Serotonin-induzierten Thrombo-
zytenaktivierung mit unterschiedlicher, mittlerer inhibitorischer Konzentration. Die mittlere 
inhibitorische Konzentration für MLT (~1413 µM) war 24-29 mal höher als die für CIT 
(~58 µM) und SAR (~48 µM). 
 
Abbildung 23: Dosis-abhängiger Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) 
auf die Serotonin (10 µM)-induzierte Thrombozytenaktivierung. Der Platelet Aggregation Index (PAI, 













M SAR, n=6) und die resultierende mittlere inhibitorische Konzent-
ration (IC50; B) für MLT (~1413 µM), CIT (~58 µM) und SAR (~48µM) sind dargestellt. 
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6. Diskussion 
6.1 Der Einfluss von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf 
die LPS-induzierten systemischen Veränderungen in vivo 
Die Induktion der sub-akuten Endotoxinämie durch die Infusion von Lipopolysaccharid (LPS) 
bewirkte einen signifikanten Anstieg sowohl des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) als 
auch der Herzfrequenz (Abbildung 14B & Abbildung 15B). Die Hypertension sowie die 
Tachykardie bei den LPS-Tieren können auf die bereits beschriebene, erhöhte Ausschüttung 
von Katecholaminen durch LPS zurückgeführt werden [164]. In dieser Phase scheinen die 
LPS-Tiere somit noch keine Zytokin-induzierte Resistenz gegenüber den Katecholaminen 
gebildet zu haben [165]. 
Bei den Tieren, denen Melatonin (MLT) vor und während der sub-akuten Endotoxinämie 
verabreicht wurde (LPS+MLT), fiel die Hypertension stärker im Vergleich zu den Tieren der 
LPS-Gruppe aus (Abbildung 14B). Im Hinblick auf die Herzfrequenz wurde jedoch kein 
Unterschied zwischen den Tieren der LPS+MLT und der LPS-Gruppe beobachtet (Abbildung 
15B). In einem Rattenmodel des Endotoxin-Schocks (10 mg LPS/kg i.v.) konnte bereits ge-
zeigt werden, dass die Tiere, denen MLT in einer niedrigen Dosis (3 x 3 mg MLT/kg) appli-
ziert wurde, einen höheren mittleren arteriellen Blutdruck als die LPS-Tiere aufweisen [84]. 
Wu et al. (2001) erklärten diesen Effekt von MLT mit einer Inhibition von Mechanismen, wie 
z.B. die Freisetzung von TNF-α im Plasma, die Expression der NOS II in der Leber und der 
Produktion von Superoxid in der Aorta, die zur Hypotension im Endotoxin-Schock führen 
[84]. Allerdings scheint dieser Effekt von der MLT-Dosis abhängig zu sein, da bei einer 
höheren MLT-Dosis (20 mg/kg) im Endotoxin-Schock keine Reduktion der LPS-induzierten 
Hypotension erzielt wurde [166]. Dieser Dosis-Wirkungsunterschied, sowie die in dieser 
Arbeit beobachtete Steigerung der Hypertension während der sub-akuten Endotoxinämie 
durch MLT (3 x 3 mg/kg), als auch der erhöhte Blutdruck in den MLT-Kontrolltieren, weisen 
auf einen direkten Blutdruck-steigernden Effekt von MLT über seine G-Protein-gekoppelten 
Rezeptoren in der glatten Gefäßmuskulatur hin. In niedrigen Dosen wirkt MLT wahrschein-
lich hauptsächlich über den hochaffinen MT1-Rezeptor (KD= 20-40 pM) auf der glatten Ge-
fäßmuskulatur, der über eine Abnahme von cAMP sowie der Hydrolyse von 
Phosphatidylinositol-4,5-bisphophat eine Vasokonstriktion und somit eine Steigerung im 
MAP vermittelt [48, 57]. Bei höheren MLT-Dosen wird auch der niederaffine MT2-Rezeptor 
(KD= 160 pM) auf den Endothelzellen aktiviert [49, 57]. Dies bewirkt wahrscheinlich über 




-Anstieg eine Steigerung der Produktion von Stickstoffmonoxid, 
welches in den Zellen der glatten Gefäßmuskulatur die Synthese von cGMP und somit die 
Vasodilatation fördert [57]. 
Die Tiere, denen Citalopram (CIT) vor der sub-akuten Endotoxinämie infundiert wurde 
(LPS+CIT), zeigten einen signifikant verminderten LPS-induzierten Anstieg im MAP 
(Abbildung 14B). Zusätzlich wurde bei diesen Tieren ein signifikanter Abfall der Herzfre-
quenz gegen Ende des Versuchs beobachtet (Abbildung 15B). Diese kardiovaskulären Effekte 
von CIT während der sub-akuten Endotoxinämie beruhen möglicherweise auf die längst 
vermutete dämpfende Wirkung von CIT auf die Aktivität des Sympathikus [130]. Darüber 
hinaus könnte die bereits in vitro nachgewiesene CIT-induzierte Hemmung der L-Typ Ca
2+
-
Kanäle der Kardiomyocyten zu einer reduzierten Kontraktilität des Herzens bei den 
LPS+CIT-Tieren beigetragen haben [131]. 
Bei den Tieren, denen Sarpogrelate (SAR) vor und während der sub-akuten Endotoxinämie 
verabreicht wurde (LPS+SAR), konnte ebenfalls eine signifikante Verringerung des LPS-
induzierten Anstiegs im MAP beobachtet werden (Abbildung 14B). Auf die LPS-induzierte 
Steigerung der Herzfrequenz hatte die Gabe von SAR hingegen keinen signifikanten Einfluss 
(Abbildung 15B). Die Blutdruck-senkende Wirkung von SAR während der Endotoxinämie ist 
wahrscheinlich auf dessen inhibitorischen Einfluss auf den 5-HT2A-Rezeptor in der glatten 
Gefäßmuskulatur zurückzuführen, da dieser Rezeptor im aktivierten Zustand eine 
Vasokonstriktion durch die Stimulation der Myosin-Leichtketten-Kinase sowie die Inhibition 
der Myosin-Leichtketten-Phosphatase vermittelt [110, 150]. Die bisher im Endotoxin-Schock 
gezeigte Verminderung der Endotoxin-induzierten Abnahme des Blutdrucks und der Herzfre-
quenz durch die prophylaktische Gabe von SAR hängt hingegen vermutlich mit der 
gleichzeitig beobachteten anti-inflammatorischen Wirkung von SAR zusammen, die sich in 
einer Reduktion der pro-inflammatorischen Zytokinen (IL-1β, IL-8 und TNF-α) und einem 
Anstieg des anti-inflammatorischen Zytokines IL-10 ausdrückte [154]. Eine Beteiligung von 
TNF-α an dem starken Blutdruckabfall im septischen Schock wurde bereits angenommen 
[167]. Die Blutdruck-senkende Wirkung von TNF-α im septischen Schock wird auf viele 
verschiedene Mechanismen, wie einer verstärkten Exkretion von Natrium [168], einer erhöh-
ten endothelialen Permeabilität [169, 170], einer Abnahme von Vassopressin 2-Rezeptoren 
und Aquaporin 2 [171], einer gesteigerten NO-Produktion [172], einer Reduktion der Herz-
kontraktilität [173] und einer Resistenz gegenüber Katecholaminen [165, 174] zurückgeführt. 
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Die prozentuale Sauerstoffsättigung in der Haut und im Muskel in der linken Hinterpfote der 
LPS-Tiere war im Vergleich zu den SHAM-Tieren gegen Ende des Versuchs deutlich redu-
ziert (Anhang Tabelle 7). In Bezug auf den Skelettmuskel konnte bereits gezeigt werden, dass 
in Folge der sub-akuten Endotoxinämie im Skelettmuskel eine Abnahme des Angebots an 
Sauerstoff durch dessen Minderperfusion sowie ein erhöhter Verbrauch von Sauerstoff erfolgt 
[175]. Der erhöhte Verbrauch von Sauerstoff im Skelettmuskel könnte ein Resultat der LPS-
induzierten Stimulierung des sympathikoadrenergen Systems sein [164, 176]. Hershey und 
Bond (1994) konnten allerdings im Skelettmuskel während der Endotoxinämie weder einen 
Anstieg des Sauerstoffverbrauchs durch die intra-arteriale Infusion von Noradrenalin noch 
eine Verminderung des Sauerstoffverbrauchs durch die Vorbehandlung der Tiere mit dem 
Betablocker Propranolol nachweisen. Daher nahmen sie an, dass nicht-adrenerge Mediatoren, 
deren Ausschüttung durch LPS-induziert wird, den erhöhten Verbrauch von Sauerstoff im 
Skelettmuskel während der Endotoxinämie hervorrufen [177]. 
Die Gabe von MLT, CIT oder SAR, vor und/oder während der Endotoxinämie, konnte die 
LPS-induzierte Reduktion der prozentualen Sauerstoffsättigung in der Haut und im Muskel 
nicht signifikant verhindern (Anhang Tabelle 7). 
Die Tiere der LPS-Gruppe wiesen im Verlauf der sub-akuten Endotoxinämie zuerst eine 
leichte Hyperglykämie und später eine starke Hypoglykämie auf (Anhang Tabelle 8). Die 
Hyperglykämie ist ein Zeichen für eine Stressreaktion und kann wahrscheinlich auf eine 
Katecholamin- und Glukagon-vermittelte Stimulation der Glukoneogenese und der 
Glykogenolyse und der damit verbundenen gesteigerten Bildung von Glukose zurückgeführt 
werden [178-181]. Der anschließende signifikante Abfall der Konzentration von Glukose im 
Blut der LPS-Tiere entstand vermutlich in Folge von erschöpften Glykogenspeichern, einer 
erhöhten, peripheren Verwertung von Glukose sowie einer verminderten Glukoneogenese 
durch eine zunehmende Schädigung der Leber [182, 183]. Von einer zunehmenden Schädi-
gung der Leber in Folge der sub-akuten Endotoxinämie kann aufgrund des starken Anstiegs 
der Aktivität der Enzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) im Blutplasma der LPS-Tiere ausgegangen werden (Abbildung 22 & 
Anhang Tabelle 11). 
Die LPS+MLT-Tiere und LPS+SAR-Tiere wiesen hinsichtlich der Hyperglykämie und der 
Hypoglykämie keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den LPS-Tieren auf (An-
hang Tabelle 8). Bei den LPS+CIT-Tieren fiel die anfängliche Hyperglykämie nicht so stark 
aus wie bei den LPS-Tieren. Dieser verminderte Anstieg der Konzentration von Glukose im 
Blutplasma der LPS+CIT-Tiere hängt möglicherweise mit der Stress-reduzierenden Wirkung 
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von Serotonin zusammen, dessen extrazelluläre Konzentration durch die CIT-bedingte Hem-
mung des Serotoninwiederaufnahmetransporters (SERT) erhöht wird [136, 184]. 
Der signifikante Anstieg der Konzentration von Laktat sowie das Absinken des pH im Blut 
unter einen Wert von 7,35 bei den Tieren der LPS-Gruppe kennzeichnen das Vorliegen einer 
Laktatazidose (Anhang Tabelle 8) [185]. Als Folge der in dieser Arbeit nachgewiesenen 
Disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG, siehe Abschnitt 6.1.1), könnte es bei LPS-
Tieren möglicherweise zur Minderversorgung der Organe mit Sauerstoff und dadurch zur 
erhöhten Synthese von Laktat durch die anaerobe Glykolyse gekommen sein [186]. Neben 
dem erniedrigten Sauerstoffangebot werden jedoch derzeit auch weitere Erklärungen für die 
gesteigerte Laktatbildung in der (experimentellen) Sepsis, wie ein Entzündungs-bedingter, 
erhöhter Glukose-Metabolismus, der die oxidative Kapazität der Mitochondrien übersteigt, 
sowie die Entwicklung einer Mitochondrien-Dysfunktion angeführt [186, 187]. Darüber 
hinaus könnte die Leberschädigung, von der aufgrund des starken Anstiegs der Aktivität der 
Enzyme GOT und GPT ausgegangen werden kann (Abbildung 22 & Anhang Tabelle 11), 
auch zu der Erhöhung der Laktat-Konzentration beigetragen haben, da die Leber normaler-
weise Laktat aus dem Blut aufnimmt und über die Gluconeogenese in Glukose umwandelt 
[188, 189]. In Folge dieser Laktatazidose wurde im Blut der LPS-Tiere eine signifikante 
Abnahme des Standardbicarbonats sowie des Base Excess (BEEcf) nachgewiesen (Anhang 
Tabelle 8), was charakteristisch für eine metabolische Azidose im Allgemeinen ist [190]. Die 
starke Steigerung der Atemfrequenz bei den LPS-Tieren diente wahrscheinlich der Kompen-
sation der Laktatazidose durch die Abatmung von Kohlenstoffdioxid über die Lunge, so dass 
demzufolge auch eine Abnahme des Kohlendioxidpartialdrucks im Blut dieser Tiere, die 
gegen Ende des Versuchs (T= 300 min) signifikant war, beobachtet wurde (Abbildung 16B & 
Anhang Tabelle 8) [185, 190]. 
Die Gabe von MLT hatte keinen Einfluss auf die Laktatazidose und nachfolgende kompensa-
torische Mechanismen während der sub-akuten Endotoxinämie (Anhang Tabelle 8). Bei den 
LPS+CIT-Tieren war der Anstieg der Konzentration von Laktat im Blut anfangs signifikant 
und gegen Ende des Versuchs leicht im Verhältnis zu dem der LPS-Tiere reduziert. Aufgrund 
dessen waren wahrscheinlich auch die bei den LPS-Tieren beobachteten kompensatorischen 
Mechanismen der Laktatazidose, wie die Abnahme des Standardbicarbonats und BEEcf sowie 
der Anstieg der Atemfrequenz (Abbildung 16B), weniger ausgeprägt. Eine mögliche 
Erklärung für die geringe Konzentration von Laktat im Blut der LPS+CIT-Tiere könnte eine 
abgeschwächte Stressantwort sein [184], die sich durch die gleichzeitig verminderte Hyper-
glykämie bei den LPS+CIT-Tieren andeutet. Darüber hinaus könnte auch die geringere 
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Schädigung der Leber bei den LPS+CIT-Tieren, von der aufgrund des reduzierten Anstiegs 
der Aktivität der Enzyme GOT und GPT ausgegangen werden kann (Abbildung 22 & Anhang 
Tabelle 11), zu einer verminderten Bildung von Laktat beigetragen haben. 
Die LPS+SAR-Tiere zeigten bei einem ähnlich hohen Anstieg der Konzentration von Laktat 
im Blut einen verminderten Anstieg der Atemfrequenz im Vergleich zu den LPS-Tieren 
(Anhang Tabelle 8 & Abbildung 16B). Aufgrund einer Verminderung der Endotoxin-
induzierten Bronchokonstriktion, die bereits hinsichtlich eines anderen 5-HT2A-Rezeptor-
antagonisten (Kentaserin) nachgewiesen wurde [191], könnte bei den LPS+SAR-Tieren der 
Anstieg der Atemfrequenz geringer ausgefallen sein, da eine Reduktion der Broncho-
konstriktion einen verbesserten Gasaustausch über die Lunge zur Folge haben könnte. Ein 
verbesserter Gasaustausch könnte auch als Erklärung dafür dienen, warum bei den LPS+SAR-
Tieren trotz geringer Atemfrequenz anfänglich eine signifikant erniedrigter Kohlendioxid-
partialdruck und eine signifikant erhöhter Sauerstoffpartialdruck im Blut im Vergleich zu den 
LPS-Tieren detektiert wurde. Ob darüber hinaus das über die Femoralgefäße applizierte SAR 
auch die Wirkung von Serotonin im Atemzentrum des Gehirns deutlich beeinflusst hat, ist 
jedoch fraglich, da bisher angenommen wird, dass SAR die Blut-Hirnschranke nur im gerin-
gen Maße (0,25 % - 2 % der Blutplasmakonzentration) passieren kann [145, 146, 192]. Die 
gegen Ende des Versuchs im Blut der LPS+SAR-Tieren im Vergleich zu den LPS-Tieren 
ermittelten geringeren Werte für das Standardbicarbonat und den BEEcf sind möglicherweise 
auf die gleichzeitige, signifikante Abnahme des Hämatokrits bei den LPS+SAR-Tieren 
zurückzuführen, da der Hämoglobingehalt des Blutes in die Berechnung des Standard-
bicarbonats und des BEEcf mit einbezogen wird [193].  
Die Tiere der LPS-Gruppe wiesen gegen Ende des Versuchs eine signifikant erhöhte Kon-
zentration an Kaliumionen (K
+
) im Blut im Vergleich zu den Tieren der SHAM-Gruppe auf 
(Anhang Tabelle 8). Diese Hyperkalämie entstand wahrscheinlich aufgrund einer gesteigerten 
Lyse der Erythrozyten und der damit verbundenen Freisetzung von K
+
. Eine Endotoxinämie 
induziert nach derzeitigem Kenntnisstand die Lyse der Erythrozyten wahrscheinlich direkt 
über eine TLR4-unabhängige Interaktion von LPS mit der Membran der Erythrozyten [194] 
sowie indirekt durch die Ablagerung von Fibrin in den Blutgefäßen in Folge einer DIG [8].  
Die Applikation von MLT, CIT oder SAR vor und/oder während der sub-akuten 
Endotoxinämie beeinflusste den LPS-induzierten Hyperkalämie nicht signifikant (Anhang 
Tabelle 8). 
Bei den Tieren der LPS-Gruppe wurde im Verlauf der Endotoxinämie eine signifikante Ab-
nahme der Kalziumionen (Ca
2+
)-Konzentration mit Blut im Vergleich zu den Tieren der 
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SHAM-Gruppe beobachtet (Anhang Tabelle 8). Als mögliche Ursachen für die Entstehung 
der Hypokalzämie in der (experimentellen) Sepsis werden derzeit eine Vielzahl an 
Mechanismen angeführt, wie u.a. erhöhte Calciurese [195], Chelatisierung von Kalzium 
[195], Akkumulation von Kalzium in Zellen und Geweben [195-199] und Anstieg des Bio-
markers Procalcitonin [200, 201]. 
Die Tiere der LPS+MLT-Gruppe wiesen eine Stunde nach der ersten Gabe von MLT eine 
signifikant erhöhte Konzentration von Ca
2+
 im Blutplasma im Vergleich zu den Tieren der 
LPS-Gruppe auf (Anhang Tabelle 8). In anderen pathophysiologischen Prozessen konnte 
bereits gezeigt werden, dass MLT eine gestörte Ca
2+
-Absorption des Darms reduzieren und 




-Austauschers in den Zellen der Bauchspeicheldrüse erhöhen 
kann [202, 203]. Die Abnahme der Konzentration von Ca
2+
 im Blutplasma gegen Ende des 
Versuchs konnte durch die zweimalige Nachdosierung von MLT wahrscheinlich aufgrund der 
zuvor beschriebenen Vielzahl an Ursachen, die für die Entstehung der Hypokalzämie in der 
Endotoxinämie verantwortlich sind, jedoch nicht verhindert werden. 
Bei den LPS+CIT-Tieren war hingegen die Endotoxinämie-bedingte Abnahme der Konzent-
ration von Ca
2+
 im Blut signifikant reduziert (Anhang Tabelle 8), was durch die bereits in 
vitro nachgewiesene CIT-induzierte Hemmung der L-Typ Ca
2+
-Kanäle der Kardiomyocyten 
[131] und dem damit verbundenen, verminderten Ca
2+
-Einstrom in die Kardiomyocyten 
bedingt sein könnte.  
Die LPS+SAR-Tiere wiesen ebenfalls eine signifikant verminderte Abnahme der Konzentra-
tion von Ca
2+
 im Blut im Vergleich zu den LPS-Tieren auf (Anhang Tabelle 8), was mit 
einem verminderten Einstrom von extrazellulärem Ca
2+
 in die Zellen der glatten Muskulatur 
zusammenhängen könnte, da der 5-HT2A-Rezeptor an den Serotonin-induzierten Anstieg von 
Ca
2+
 in diesen Zellen, sowohl durch extrazelluläre als auch durch intrazelluläre Ca
2+
-Quellen, 
beteiligt zu sein scheint [204].  
Bei den LPS-Tieren konnte ein signifikanter Anstieg der Enzymaktivität der 
Laktatdehydrogenase (LDH) im Blutplasma (Abbildung 21 & Tabelle 11), welche eine 
generelle Zell- und Gewebeschädigung anzeigt, im späteren Verlauf der sub-akuten 
Endotoxinämie nachgewiesen werden. Die Entstehung von Zell- und Gewebeschäden in 
Folge der Sepsis wird u.a. auf eine Störung sowohl des Sauerstoffangebots als auch der 
Sauerstoffverwertung zurückgeführt [205]. Eine Minderperfusion der Gewebe mit Sauerstoff 
kann beispielsweise durch die DIG, die in dieser Arbeit mittels Thromboelastometrie detek-
tiert wurde (siehe Abschnitt 6.1.1) und die sowohl zu mikrovaskulären Thrombosen als auch 
zu einer erhöhten Blutungsneigung führt [3], entstehen. Eine Korrelation von DIG-typischen 
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Veränderungen der Thromboelastographie, wie verlängerter K-time (CFT bei ROTEM), 
vermindertem α-Winkel und reduzierter maximaler Amplitude (MCF bei ROTEM), mit der 
Schädigung der Leber konnte in einem anderen Endotoxinämie-Modell bereits gezeigt werden 
[21]. Im Zusammenhang mit der LPS-induzierten DIG wurde außerdem eine erhebliche Ab-
lagerung von Fibrin in den Glomeruli der Niere in anderen tierexperimentellen Studien 
beobachtet [20, 22]. In einer Studie zur Dosis-Wirkung von LPS in Ratten konnte darüber 
hinaus für die in dieser Arbeit verwendete LPS-Dosis (0.5mg/kg/h) nicht nur eine starke 
Fibrinablagerung in der Niere, sondern auch in der Leber, aber nicht in der Lunge in einem 
vergleichbaren Versuchszeitraum nachgewiesen werden [206]. Im zeitlichen Verlauf der 
Endotoxinämie erfolgte demnach die Fibrinablagerung zuerst in den Glomeruli und 
peritubulären Kapillaren der Niere (nach 2 Stunden) und später in der Leber (nach 4 Stunden) 
[206]. Die Störung der Sauerstoffverwertung in den Geweben entsteht hingegen wahrschein-
lich durch eine zunehmende Dysfunktion der Mitochondrien [207]. Im Laufe der 
Endotoxinämie kann der Sauerstoffverbrauch der Cytochrom c Oxidase (Komplex IV) der 
Atmungskette aufgrund des erhöhten NO-Spiegels gehemmt sein, so dass in Folge dessen der 
Sauerstoff am Komplex I und Komplex III zu Superoxid reduziert wird [208-210]. Generell 
scheinen im Hinblick auf die Störung des Sauerstoffangebots als auch der Mitochondrien-
Dysfunktion in der Endotoxinämie allerdings Unterschiede zwischen den einzelnen Organen 
vorzuliegen [211, 212]. Aus den Ergebnissen der Messung der Sauerstoffsättigung im 
Skelettmuskel kann daher nicht auf den Zustand der Sauerstoffsättigung in anderen Organen 
geschlossen werden (Anhang Tabelle 7). Ein frühzeitiger Abfall des Sauerstoffpartialdrucks 
sowie der Effizienz der Atmungskette in Folge der Endotoxinämie wurde in der Leber nach-
gewiesen [211, 212]. Von einer LPS-induzierten Schädigung der Leber kann auch in dieser 
Arbeit ausgegangen werden, da ein starker Anstieg der Aktivität der Enzyme GPT und GOT 
im Blutplasma der LPS-Tiere detektiert wurde (Abbildung 22 & Anhang Tabelle 11). Im 
zeitlichen Verlauf der sub-akuten Endotoxinämie steigt jedoch zuerst die Aktivität des 
Enzyms GOT und dann die des Enzyms GPT an. Aufgrund der Tatsache, dass das Enzym 
GOT auch in Erythrozyten exprimiert wird, könnte auch die zuvor beschriebene LPS-
induzierte Hämolyse zu dem frühen Anstieg der Aktivität der GOT beigetragen haben und 
erst ab dem Zeitpunkt des Anstiegs der Aktivität des leberspezifischen Enzyms GPT eine 
starke Schädigung der Leber erfolgt sein [213, 214]. In Bezug auf die Konzentration von 
Kreatinin im Blutplasma, die ein Indikator für eine Nierenfunktionsstörung ist [215], konnte 
bei den LPS-Tieren ein leichter Anstieg, der im Vergleich zur SHAM-Gruppe jedoch nicht 
signifikant war, gegen Ende des Versuchs beobachtet werden (Anhang Tabelle 11). Die 
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Kreatinin-Konzentration bei den LPS-Tieren betrug gegen Ende des Versuch 
1,37±0,26 mg/dL und lag somit leicht oberhalb des für männliche Wistar-Ratten bestimmten 
Referenzbereichs von 0,42±0,73 mg/dL [216]. Bei diesen Tieren scheint somit keine schwer-
wiegende Einschränkung der Nierenfunktion vorzuliegen. Die zunehmende Aktivität des 
Enzyms Creatin-Kinase (CK) im Blutplasma der LPS-Tiere im Vergleich zu den SHAM-
Tieren kann ein Hinweis für eine Schädigung der Herz- und Skelettmuskulatur sein (Anhang 
Tabelle 11) [215]. Da jedoch die bei den LPS-Tieren maximal gemessene Aktivität der CK 
von 386±60 U/L noch in dem für männliche Wistar-Ratten bestimmten Referenzbereich von 
444±164 U/L [216] liegt, kann bei LPS-Tieren nicht von einer starken Schädigung der Herz- 
und Skelettmuskulatur ausgegangen werden. 
Die LPS+MLT-Tiere wiesen keinen Unterschied im Vergleich zu den LPS-Tieren in Bezug 
auf die Aktivität der Enzyme LDH und CK sowie die Konzentration von Kreatinin im Blut-
plasma auf (Abbildung 21 & Tabelle 11). Die Aktivität von GOT und GPT im Blutplasma 
hingegen stieg bei den Tieren der LPS+MLT-Gruppe frühzeitiger und stärker an (Abbildung 
22 & Anhang Tabelle 11), was auf eine raschere und schwerwiegendere Schädigung der 
Leber bei den LPS+MLT-Tieren im Vergleich zu den LPS-Tieren hindeutet. Konträr zu die-
sen Ergebnissen wurde in anderen tierexperimentellen Sepsis-Modellen jedoch eine Protek-
tion der Organe durch die prophylaktische und/oder therapeutische Gabe von MLT gezeigt, 
die sich u.a. in eine Reduktion des Anstieges der Schädigungsparameter LDH, GOT, GPT 
und Kreatinin wiederspiegelte und auf die gleichzeitig detektierte anti-oxidative bzw. anti-
inflammatorische Wirkung von MLT zurückgeführt wurde [83, 88, 92, 217]. Im Hinblick auf 
das gewählte Tiermodell der Sepsis sowie teilweise in Bezug auf die verwendete MLT-Dosis 
unterscheiden sich diese Studien allerdings von dieser Arbeit. Eine weitere mögliche 
Erklärung für die divergenten Ergebnisse, könnte die in einer vorherigen Studie beobachtete 
pro-inflammatorische Wirkung des MLT sein [98]. Jedoch fiel dabei die Verstärkung der 
LPS-induzierten Freisetzung des Zytokins IL-6, für das bereits sowohl protektive als auch 
schädliche Einflüsse auf die Organe in tierexperimentellen Sepsis-Modellen beschrieben 
wurden [218-220], am Deutlichsten aus [98]. 
Bei den LPS+CIT-Tieren war der Anstieg der Aktivität der Enzyme LDH, GOT und GPT im 
Blutplasma im Vergleich zu den LPS-Tieren signifikant reduziert (Abbildung 21, Abbildung 
22 & Anhang Tabelle 11), was auf eine verminderte Zell- und Gewebeschädigung im Allge-
meinen und geringere Leberschädigung im Speziellen hinweist. Die Reduktion der Zell- und 
Gewebeschädigung sowie der Leberschädigung könnte mit der Verminderung der LPS-
induzierten Verbrauchskoagulopathie durch CIT, von der in dieser Arbeit aufgrund der 
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Ergebnisse der Thromboelastometrie ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 6.1.1), 
zusammenhängen, da diese eine bessere Zufuhr der Zellen und Gewebe mit Sauerstoff 
impliziert. Eine weitere mögliche Erklärung für die geringere Zell- und Gewebsschädigung 
sowie Leberschädigung bei den LPS-CIT-Tieren könnte die bereits bekannte anti-
inflammatorische Wirkung von CIT sein, die allerdings bisher lediglich in vitro bezüglich der 
LPS-stimulierten Mikroglia-Zellen gezeigt wurde [142]. Da die LPS+CIT-Tiere gegen Ende 
der sub-akuten Endotoxinämie keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Konzentra-
tion von Kreatinin sowie der Aktivität des Enzyms CK im Blutplasma im Vergleich zu den 
LPS-Tieren aufwiesen (Anhang Tabelle 11), kann angenommen werden, dass bei beiden 
Versuchsgruppen ein ähnlicher Grad der Nierenschädigung sowie der Herz- und Skelettmus-
kelschädigung vorlag.  
Der bei den LPS+SAR-Tieren signifikant geringere Anstieg der Aktivität der Enzyme LDH, 
GOT und GPT im Vergleich zu den LPS-Tieren (Abbildung 21, Abbildung 22 & Anhang 
Tabelle 11) könnte wie bei den LPS+CIT-Tieren mit einer Reduktion der LPS-induzierten 
Verbrauchskoagulopathie, von der bei den LPS+SAR-Tieren ebenfalls aufgrund der Ergeb-
nisse der Thromboelastometrie ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 6.1.1), zusam-
menhängen. Darüber hinaus könnte auch der anti-inflammatorische Einfluss von SAR, der 
bereits in einem Modell des Endotoxin-Schocks nachgewiesen wurde [154], zu der geringeren 
Zell- und Gewebsschädigung sowie der verminderten Leberschädigung beigetragen haben. Da 
sich die LPS+SAR-Tiere im gesamten Versuchsverlauf in Bezug auf die Konzentration von 
Kreatinin sowie die Aktivität des Enzyms CK von den LPS-Tieren nicht signifikant unter-
schieden (Anhang Tabelle 11), kann angenommen werden, dass der Schweregrad der Nieren-
schädigung bzw. der Herz- und Skelettmuskelschädigung bei beiden Versuchsgruppen ähn-
lich war. 
Insgesamt war der Einfluss von MLT auf die LPS-induzierten systemischen Veränderungen 
meist gegensätzlich zu CIT und SAR, was darauf hindeutet, dass MLT nicht wie CIT und 
SAR als Serotoninantagonist, sondern über andere Mechanismen wie z.B. seinen G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren MT1 und MT2 unter den in dieser Arbeit gewählten Bedingungen in 
vivo wirkt.  
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6.1.1 Der Einfluss von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf die 
LPS-induzierte Disseminierte intravasale Gerinnung und 
Thrombozytopenie in vivo 
In Bezug auf die Parameter der Thromboelastometrie, konnte bei den LPS-Tieren zuerst eine 
Verkürzung der Clotting Time (CT) und dann gegen Ende des Versuchs eine Verlängerung 
der CT und der Clot Formation Time (CFT) sowie eine Reduktion des α-Winkels, der 
Maximum Clot Firmness (MCF) und der Area Under The Curve (AUC) beobachtet werden 
(Abbildung 17-19 & Anhang Tabelle 9). Die anfängliche Verkürzung der CT deutet auf eine 
Hyperkoagulabilität des Blutes hin. Die anschließende Verlängerung der CT und der CFT und 
die Reduktion des α-Winkels, der MCF und der AUC gegen Ende des Versuchs kennzeichnet 
eine Hypokoagulabilität des Blutes. Die LPS-Tiere weisen somit die für die Disseminierte 
intravasale Gerinnung (DIG)-typischen Phasen auf, die bereits mithilfe der 
Thromboelastometrie bei einem anderen sub-akuten Endotoxinämie-Modell mit Schweinen 
sowie bei Sepsis-Patienten nachgewiesen wurden [159-161].  
Die zuerst beobachtete starke Aktivierbarkeit der Gerinnung entsteht wahrscheinlich aufgrund 
der Initiation der Expression des Gewebefaktors auf den Endothelzellen und Monozyten 
durch LPS und der damit verbundenen Aktivierung der extrinsischen Gerinnungskaskade [17, 
18, 221]. Die in dieser Arbeit gegen Ende des Versuchs mittels der Thromboelastometrie 
nachgewiesene Hypokoagulobilität des Blutes ist höchstwahrscheinlich durch den massiven 
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten bedingt. Ein signifikanter Abfall der 
Thrombozytenzahl wurde bei den LPS-Tieren ab dem Zeitpunkt (T= 240 min), ab dem auch 
eine signifikante Abnahme der Kurve der Thromboelastometrie beobachtet wurde, detektiert 
(Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10). Diese Verbrauchskoagulopathie ist vermutlich das 
Resultat der LPS-induzierten Aktivierung der Gerinnung als auch der bereits beschriebenen 
Suppression des anti-koagulatorischen und fibrinolytischen Systems durch LPS. Der LPS-
bedingte Verlust der Kompensationsmechanismen, wie den anti-koagulatorischen Proteinen 
und der Fibrinolyse, liegt nach derzeitigem Kenntnisstand einer verminderten Expression von 
Thrombomodulin auf den Endothelzellen und einer erhöhten Freisetzung von Plasminogen 
Aktivator Inhibitor-1 ins Blut zu Grunde [17, 19, 20]. 
Bei den LPS+MLT-Tieren konnte keine Reduktion der LPS-induzierten Veränderungen der 
Parameter der Thromboelastometrie beobachtet werden (Abbildung 17-19 & Anhang Tabelle 
9). Demgemäß vermindert die Gabe von MLT die LPS-induzierte Aktivierung der Gerinnung 
und die daraus resultierende Verbrauchskoagulopathie nicht (DIG). Konträr zu diesem Ergeb-
nis, wurde bisher jedoch gezeigt, dass die orale Gabe von 3 mg MLT einen inhibitorischen 
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Effekt auf die plasmatische Gerinnung bei jungen, gesunden Männern hat [73]. Eine mögliche 
Erklärung für diese Diskrepanz könnte die starke Aktivierung der Gerinnung durch LPS sein, 
welche anscheinend nicht verhindert werden kann durch die intravenöse Gabe von einer sogar 
höheren kumulativen MLT-Dosis (3 x 3mg/kg). Aufgrund der Tatsache, dass MLT ein 
zirkadiäres Hormon ist, welches in der Nacht von der Zirbeldrüse synthetisiert und sekretiert 
wird [40], und deren Effektoren dieser tageszeitlichen Veränderung unterliegen [67, 68, 71], 
kann auch die Tageszeit der Applikation von MLT entscheidend für das Erreichen eines 
ausreichenden anti-hämostatischen Effekts sein. Das Ausbleiben der signifikanten Reduktion 
der LPS-induzierten DIG durch exogenes MLT könnte ebenso durch die in einer vorherigen 
Studie beobachtete pro-inflammatorische Wirkung des MLT bedingt sein [98]. Eine wechsel-
seitige Beeinflussung der Inflammation und Gerinnung wird gegenwärtig angenommen, 
wobei die Inflammation eine Förderung der Gerinnung bewirkt und die Gerinnung wiederum 
die Aktivität der Inflammation beeinflusst [222]. Die zweimalige Gabe von 3 mg/kg MLT 
während der sub-akuten Endotoxinämie bewirkte in einer vorherigen Studie eine signifikante 
Verstärkung der LPS-induzierten Freisetzung des pro-inflammatorischen Zytokins IL-6 [98]. 
Das Zytokin IL-6 kann die Gerinnung zum einen durch eine Erhöhung der Expression des 
Gewebsfaktors, des Fibrinogens, des Faktors VIII und des von Willebrand-Faktors und zum 
anderen durch die Reduktion der Proteine des natürlichen anti-koagulatorischen Systems 
(Antithrombin und Protein S) fördern [223]. Eine Korrelation zwischen der IL-6-
Konzentration und dem Schweregrad der DIG konnte bereits bei Sepsis-Patienten gezeigt 
werden: die Patienten mit fulminanter DIG wiesen im Vergleich zu den Patienten mit einer 
kompensierten DIG eine deutlich erhöhte Konzentration des Zytokins IL-6 im Blutplasma auf 
[224]. 
Obwohl die Gabe von MLT nicht die LPS-induzierte DIG reduzierte, konnte interessanter-
weise eine signifikante Verminderung der LPS-induzierten Abnahme der Thrombozytenzahl 
durch MLT detektiert werden (Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10). Da die Thrombozyten-
zahl auch in der MLT-Kontrollgruppe erhöht war, stimuliert es vielleicht direkt die Bildung 
von Thrombozyten und/oder deren Freisetzung ins Blut. Protektive Effekte auf die Wieder-
herstellung der Thrombozytenzahl durch die Gabe von MLT wurde bereits in Maus-und 
Rattenmodellen der Myelosuppression sowie bei Patienten mit einer ausgeprägten 
Thrombozytopenie gezeigt [74-80]. Aufgrund der Tatsache, dass die gesamte Megakaryo-
poese einige Tage in Anspruch nimmt und in dieser Arbeit der Effekt von MLT bereits nach 
3 Stunden sichtbar war, ist ein Anstieg der Thrombozytenzahl durch MLT via 
Megakaryopoese sehr unwahrscheinlich. Eine mögliche Ursache für den schnellen Anstieg 
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der Thrombozytenzahl durch MLT könnte die Freisetzung von Thrombozyten aus der Milz 
sein, in der dreißig Prozent der gebildeten Thrombozyten gespeichert werden [225]. Eine 
allgemeine Beteiligung der α-Adrenorezeptoren an der Freisetzung der in der Milz 
gespeicherten Thrombozyten wird kontrovers diskutiert [226, 227]. Darüber hinaus könnten 
auch die MLT-Membranrezeptoren MT1 und MT2, deren Expression bereits in der Milz nach-
gewiesen wurde, an der MLT-induzierten Freisetzung der Thrombozyten aus der Milz 
beteiligt sein [228]. Jedoch kann die erhöhte Thrombozytenzahl ebenso auf den beobachteten 
MLT-induzierten Anstieg im MAP zurückgeführt werden, weil die Scheerspannung bekann-
termaßen die Freisetzung der Thrombozyten aus ihren Vorläuferzellen, den Proplatelets, 
stimuliert [229]. 
Bei den LPS+CIT-Tiere konnten anfänglich ein signifikant verminderter Wert für die CFT 
und signifikant erhöhte Werte für den α-Winkel, die MCF sowie die AUC im Vergleich zu 
den LPS-Tieren nachgewiesen werden (Abbildung 17-19 & Anhang Tabelle 9), was wiede-
rum auf eine stärkere Aktivierbarkeit der Gerinnung bei diesen Tieren hinweist. Ein mög-
licher Grund für diese stärkere Aktivierbarkeit der Gerinnung könnte eine kurzzeitige, CIT-
bedingte Erhöhung der Konzentration von Serotonin im Blutplasma der Tiere und die damit 
verbundene Stimulation der 5-HT2A-Rezeptor-vermittelten Thrombozytenaggregation sein. 
Eine Erhöhung des Serotoninspiegels im Blutplasma sowie eine Reduktion des Serotoninge-
halts in Thrombozyten konnte bei der Behandlung von depressiven Patienten mit CIT bereits 
beobachtet werden [136]. Eine anfängliche, gerinnungsaktivierende Wirkung des 
S-Enantiomers von CIT (Escitalopram) wurde zuvor von Kurne et al. (2004) angenommen, da 
sie bei einem depressiven Patienten mit keinerlei Risikofaktoren für die Entwicklung einer 
Thrombose nach der Verabreichung von Escitalopram eine venöse Thromboembolie diagnos-
tizierten [139]. Gegen Ende des Versuchs konnte bei den Tieren der LPS+CIT-Gruppe hinge-
gen eine Verminderung des LPS-induzierten Anstiegs der CT sowie der LPS-induzierten 
Abnahme des α-Winkels, der MCF und der AUC beobachtet werden. Dies lässt auf eine 
Reduktion der LPS-induzierten Verbrauchskoagulopathie durch CIT schließen. Da eine redu-
zierte Verbrauchskoagulopathie allerdings eine vorherige Minderung der LPS-induzierten 
Aktivierung der Gerinnung voraussetzt, kann diese wahrscheinlich auf die bereits in vitro 
gezeigte, inhibitorische Wirkung von CIT auf die Adhäsion der Thrombozyten an Kollagen 
und Fibrinogen, die Adenosindiphosphat (ADP)- und Kollagen-induzierte Thrombozyten-
aggregation und Kollagen-induzierte Sekretion der α- und δ-Granula sowie die Freisetzung 
von Thromboxan A2 zurückgeführt werden [132-134]. Insgesamt kann somit auf eine anfäng-
liche pro-thrombotische und eine nachfolgende anti-thrombotische Wirkung von CIT auf-
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grund des Verlaufs der stündlich ermittelten Thromboelastometriekurve sowie des bereits von 
Kurne et al. (2004) für Escitalopram postulierten dualen Effekts auf die 
Thrombozytenfunktion geschlossen werden [139].  
Bei den LPS+CIT-Tieren war die Thrombozytenzahl im Blut im Vergleich zu den LPS-Tieren 
deutlich vermindert (Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10). Die Abnahme der Thrombozyten-
zahl wurde bereits bei depressiven Patienten, die mit Escitalopram (10-20 mg/Tag) behandelt 
wurden, beobachtet [140, 141], wobei Song et al. (2012) u.a. von einer Medikamenten-
induzierten Immunthrombozytopenie ausgingen. Da jedoch in der vorliegenden Arbeit unmit-
telbar nach der Applikation und nicht wie in den Studien von Atagolu et al. (2009) und Song 
et al. (2012) erst nach ein bzw. zwei Monaten eine Messung der Thrombozytenzahl erfolgte 
[140, 141], liegt die beobachtete reduzierte Thrombozytenzahl wahrscheinlich nicht immuno-
logischen Mechanismen sondern einer direkten Inhibition von serotonergen Mechanismen zu 
Grunde. Demnach scheint der Transport von Serotonin in die Thrombozyten anscheinend 
essentiell für deren Homöostase zu sein.  
Bei den LPS+SAR-Tieren konnte gegen Ende des Versuchs eine deutliche Reduktion des 
LPS-induzierten Anstiegs der CT sowie der LPS-induzierten Abnahme des α-Winkels, der 
MCF und der AUC beobachtet werden (Abbildung 17-19 & Anhang Tabelle 9). Diese Ergeb-
nisse weisen auf eine Reduktion der LPS-induzierten Verbrauchskoagulopathie hin, die wie-
derum wahrscheinlich einer vorherigen Minderung der LPS-induzierten Aktivierung der 
Gerinnung zu Grunde liegt. Der Rezeptorantagonist SAR reduzierte vermutlich die LPS-
induzierte Gerinnungsaktivierung durch seine bereits in vitro nachgewiesene, inhibitorische 
Wirkung auf die Serotonin-, Arachidonsäure-, ADP und Kollagen-induzierte Thrombozyten-
aggregation sowie auf die Kollagen plus Serotonin-induzierte Freisetzung der α- und δ-
Granula aus den Thrombozyten [150, 152, 153]. Obwohl für Serotonin in Bezug auf die 
Thrombozytenaktivierung eine Funktion als schwacher Koaktivator, der den Effekt von ande-
ren Agonisten wie z.B. ADP und Thrombin auf die Thrombozyten verstärkt, angenommen 
wird [114], scheint den Ergebnissen zufolge eine Antagonisierung des Rezeptors 5-HT2A 
durch SAR ein wirksamer Mechanismus zur Minderung der LPS-induzierten Gerinnungsakti-
vierung während der sub-akuten Endotoxinämie zu sein.  
Die LPS+SAR-Tiere wiesen im Vergleich zu den Tieren der LPS-Gruppe eine deutlich ver-
minderte Thrombozytenzahl auf (Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10). Eine Beteiligung des 
5-HT2A-Rezeptors auf den Megakaryozyten an der Serotonin-vermittelten Förderung der 
späten Phase der Thrombopoese, die eine Reorganisation des Zytoskeletts und somit die 
Bildung von direkten Vorläuferzellen der Thrombozyten (Proplatelets) zur Folge hat, wurde 
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bereits nachgewiesen [74]. Da jedoch bei den Tieren der LPS+SAR-Gruppe unmittelbar nach 
der ersten Gabe von SAR eine reduzierte Thrombozytenzahl beobachtet wurde, kann diese 
aus zeitlichen Gründen nicht auf eine Minderung der Serotonin-vermittelten Förderung der 
Thrombopoese durch die Bindung von SAR an den Rezeptor 5-HT2A auf den 
Megakaryozyten zurückgeführt werden. Stattdessen vermindert SAR durch seine Bindung an 
den 5-HT2A-Rezeptor auf den Thrombozyten wahrscheinlich eine stetige, leichte Aktivierung 
der Thrombozyten durch Serotonin und stört dadurch möglicherweise dessen Homöostase. 
Generell scheint den Ergebnissen zufolge sowohl der Transport von Serotonin in die 
Thrombozyten als auch die Aktivierung der Thrombozyten über den 5-HT2A-Rezeptor essen-
tiell für die Thrombozytenhomöostase zu sein. 
Trotz der strukturellen Ähnlichkeit von MLT zu Serotonin und der bereits in vitro nachgewie-
senen Hemmung des Transports von Serotonin in die Thrombozyten hatte MLT in vivo nicht 
den gleichen Einfluss auf die Hämostase während der sub-akuten Endotoxinämie wie die 
spezifischen Serotoninantagonisten CIT und SAR. Demzufolge scheint MLT unter den in 
dieser Arbeit gewählten Bedingungen in vivo keine serotoninantagonistische Wirkung auf die 
Hämostase auszuüben. 
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6.2 Der Einfluss von Melatonin, Citalopram und Sarpogrelate auf 
die Serotonin-induzierte Thrombozytenaktivierung in vitro 
Eine Aktivierung der Thrombozyten konnte durch den Einsatz von Serotonin in einer End-
konzentration von 10 µM, die deutlich über der physiologischen Konzentration von Serotonin 
im Blut von ca. 0,8 nM lag [107], mittels der Impedanzaggregometrie nachgewiesen werden. 
Für den Nachweis der Serotonin-induzierten Aktivierung der Thrombozyten in vitro waren 
hohe Konzentrationen von Serotonin erforderlich, da Serotonin in vivo erst bei einer Aggrega-
tion des Thrombozyts von diesem ausgeschüttet wird und vornehmlich als Koaktivator auf die 
Thrombozyten wirkt, indem es den Effekt von anderen Agonisten wie z.B. ADP und Throm-
bin auf die Aktivierung der Thrombozyten verstärkt [113, 114].  
Sowohl für CIT, einem selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer [122], als auch für SAR, 
einem selektiven Antagonisten des Serotoninrezeptors 5-HT2 [144], konnte eine Dosis-
abhängige Hemmung der Serotonin-induzierten Thrombozytenaktivierung nachgewiesen 
werden (Abbildung 23). Die mittlere inhibitorische Konzentration betrug für CIT ~58 µM und 
für SAR ~48 µM. Folglich kann eine Hemmung sowohl des Transports von Serotonin in die 
Thrombozyten über den Serotonintransporter als auch des 5-HT2A-Rezeptors der Thrombo-
zyten einen inhibitorischen Einfluss auf die Serotonin-induzierte Thrombozytenaktivierung 
ausüben. Nach dem Modell von Walther et al. (2003) sind beide serotonerge Prozesse an der 
Exozytose der thrombozytären α-Granula, in denen Adhäsionsproteine, Gerinungsfaktoren, 
Faktoren der Fibrinolyse, Zytokine und Wachstumsfaktoren gespeichert sind [230], beteiligt 
[115]. Serotonin fördert die Exozytose der α-Granula nach diesem Modell zum einen durch 
seinen Transport über den SERT in die Thrombozyten und seine anschließende kovalente 
Bindung an kleine GTPasen, welches als „Serotonylierung“ bezeichnet wird, und zum 
anderen über den 5-HT2A-Rezeptor-vermittelten Anstieg der intrazellulären Calcium-
Konzentration, da beide Prozesse eine konstitutive Aktivierung der kleinen GTPasen zur 
Folge haben [115]. Für MLT war die Konzentration (~1413 µM), bei der eine halbmaximale 
Hemmung der Serotonin-induzierten Thrombozytenaktivierung beobachtet wurde, 24-29 mal 
höher im Vergleich zu CIT und SAR. Der in dieser Arbeit ermittelte IC50-Wert (1,413 mM) 
für die MLT-vermittelte Hemmung der Serotonin-induzierten Thrombozytenaktivierung 
entsprach in etwa den bereits publizierten IC50-Werten für die MLT-vermittelte Hemmung 
der Aufnahme von Serotonin in den Thrombozyten (1,3 mM [71] & 1,1 mM [72]). Demnach 
liegt die Serotonin-antagonistische Wirkung von MLT auf die Thrombozytenaktivierung 
wahrscheinlich der bereits bekannten Hemmung der Aufnahme von Serotonin in die 
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Thrombozyten zu Grunde. MLT wirkt wahrscheinlich inhibitorisch auf die Aufnahme von 
Serotonin durch eine direkte Interaktion mit der nieder affinen Bindestelle des thrombozytä-
ren SERT, welche die Bindung von Serotonin an der primären, hoch affinen Bindestelle 
reguliert, wie es bereits für den SERT der Dickdarmkarzinomzellen Caco-2 gezeigt werden 
konnte [231-233]. Da das S-Entantiomer von CIT nicht nur an der allosterischen Bindestelle 
von SERT, sondern auch im Bereich der Bindestelle für Serotonin hochaffin zu binden ver-
mag [126], konnte wahrscheinlich durch eine deutlich niedrigere Konzentration von CIT im 
Vergleich zu MLT bereits eine halbmaximale Hemmung der Serotonin-induzierten 
Thrombozytenaktivierung erzeugt werden. 
Insgesamt deuten die Ergebnisse der in vitro Versuche auf einen serotoninantagonistischen 
Einfluss von Melatonin auf die Thrombozytenaktivierung über die bereits nachgewiesene 
MLT-vermittelte Hemmung des Transports von Serotonin hin. Diese Wirkung wird jedoch 
erst bei hohen Konzentrationen von MLT (mM) erreicht und konnte demzufolge wahrschein-
lich durch die Gabe von MLT in einer Dosis von 3 x 3 mg/kg in vivo nicht erzeugt werden. 
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7. Relevanz und Ausblick 
Bezüglich des klinischen Nutzens von exogenem MLT bei der Sepsis-assoziierten DIG kann 
aufgrund der in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse angenommen werden, dass MLT keine 
wirksame Substanz gegen die DIG ist (siehe Abschnitt 6.1.1). Die in dieser Arbeit beobachte-
te Steigerung der Thrombozytenzahl unter Kontrollbedingungen sowie die Reduktion der 
LPS-induzierten Abnahme der Thrombozytenzahl während der sub-akuten Endotoxinämie 
durch die von MLT (Abbildung 20 & Anhang Tabelle 10) und der zuvor in einer klinischen 
Studie mit septischen Neugeborenen nachgewiesene Anstieg der Thrombozytenzahl durch die 
Behandlung mit MLT [99] deuten allerdings daraufhin, dass exogenes MLT die Freisetzung 
von Thrombozyten fördert und somit wahrscheinlich ein wirkungsvolles Medikament gegen 
die Sepsis-assoziierte Thrombozytopenie darstellt. Da MLT ein zirkadiäres Hormon ist, 
welches in der Nacht von der Zirbeldrüse synthetisiert und sekretiert wird [40], sollte aller-
dings überprüft werden ob die Tageszeit der Applikation von MLT entscheidend für das 
Erzielen dieser Wirkung ist. Ein erster Hinweis dafür könnte die bereits nachgewiesene 
Ineffektivität einer um ca. 3-4 Stunden im Vergleich zu dieser Arbeit tageszeitlich verzöger-
ten, therapeutischen Gabe von MLT unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten 
Endotoxinämie sein [234]. Hinsichtlich der Verträglichkeit von exogenem MLT kann auf-
grund der bereits durchgeführten, pharmakologischen Toleranzstudien mit gesunden, männ-
lichen Probanden [235, 236], bei denen exogenes MLT lediglich eine leichte, vorübergehende 
Müdigkeit bzw. eine Reduktion des Schlafes aber keine toxikologische Wirkungen hervorrief, 
davon ausgegangen werden, dass auch bei den Sepsis-Patienten kein großes Risiko durch die 
Gabe von MLT besteht. Jedoch sollten Schwankungen des mittleren arteriellen Blutdrucks als 
unerwünschte Nebenwirkung des verabreichten MLTs, die bereits in einer Verträglichkeits-
studie mit exogenem MLT in Wistar-Ratten gezeigt wurde [56], in Betracht gezogen werden. 
Im Gegensatz zu MLT besitzen die selektiven Serotoninantagonisten CIT und SAR den Er-
gebnissen dieser Arbeit zufolge das Potential der hypokoagulablen Phase der LPS-induzierten 
DIG massiv entgegenwirken zu können, was auf eine Verminderung der Verbrauchs-
koagulopathie hinweist (siehe Abschnitt 6.1.1) und zu der gleichzeitig beobachten, geringen 
Schädigung der Zellen und Geweben im Allgemeinen und der Leber im Speziellen beigetra-
gen haben könnte (siehe Abschnitt 6.1). Die Hemmung sowohl des Transports von Serotonin 
in die Thrombozyten durch CIT als auch der 5-HT2A-Rezeptor-vermittelten Aktivierung der 
Thrombozyten durch SAR könnten demnach bei Sepsis-Patienten geeignete Mechanismen 
gegen die Verbrauchskoagulopathie und die konsekutiven Schädigung der Organe darstellen. 
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Da in dieser Arbeit lediglich die Wirkung von prophylaktisch verabreichten CIT bzw. prophy-
laktisch plus therapeutisch verabreichten SAR untersucht wurde, sollte in nachfolgenden 
Studien ebenso die Effektivität einer alleinigen therapeutischen Gabe dieser beiden Substan-
zen überprüft werden. Darüber hinaus muss in Betracht gezogen werden, dass CIT und SAR 
auch unerwünschte Nebeneffekte bei Sepsis-Patienten hervorrufen können, da die Zielstruktu-
ren von CIT und SAR nicht nur von den Thrombozyten, sondern auch von anderen Zellen und 
Geweben exprimiert werden [109, 237]. Aufgrund der Gegebenheit, dass CIT und SAR als 
Arzneimittel u.a. in Deutschland [123] bzw. Japan [238, 239] eingesetzt werden, sollten je-
doch mögliche Nebenwirkungen bereits bekannt und demzufolge für Sepsis-Patienten ab-
schätzbar sein. 
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8. Zusammenfassung 
Bei Patienten mit einer schweren Sepsis stellt die Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG) 
einen starken Prädiktor für die Mortalität dar. Die DIG ist gezeichnet durch eine systemische 
Aktivierung der Gerinnung mit einem simultanen Verlust von Kompensationsmechanismen. 
Inhibitorische Effekte von exogenem Melatonin (MLT) auf die plasmatische Gerinnung sowie 
die Thrombozytenaggregation wurden bereits in vivo bzw. in vitro unter Normalbedingungen 
nachgewiesen. 
In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob exogenes MLT auch die Lipopolysaccharid 
(LPS)-induzierte DIG während der sub-akuten Endotoxinämie vermindert. Darüber hinaus 
sollte aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit von MLT zu Serotonin und der bereits in vitro 
nachgewiesenen Hemmung des Transports von Serotonin in die Thrombozyten durch MLT, 
der Einfluss von MLT auf die DIG in vivo sowie auf die Serotonin-induzierte 
Thromboyztenaktivierung in vitro mit denen der selektiven Serotoninantagonisten Citalopram 
(CIT), einem Serotoninwiederaufnahmehemmer, und Sarpogrelate (SAR), einem 5-HT2-
Rezeptorantagonisten, verglichen werden. 
Die sub-akute Endotoxinämie wurde in männlichen Wistar-Ratten durch eine intravenöse 
(i.v.) Dauerinfusion von LPS (0,5 mg/kg x h) induziert. MLT (3 x 3 mg/kg x 15 min) und 
SAR (0,28 mg/kg x 15 min) wurden als Kurzzeitinfusion 15 min vor und dann 120 min und 
240 min nach dem Beginn der LPS-Infusion i.v. verabreicht. CIT wurde (0,46 mg/kg x 
15 min) lediglich 15 min vor Beginn der LPS-Infusion i.v. infundiert. Zur Untersuchung der 
Gerinnungskinetik mittels der Thromboelastometrie und zur Bestimmung der Thrombozyte-
nzahl wurde jede Stunde über die rechte Arteria femoralis der Tiere Blut entnommen. Für die 
Untersuchung der Serotonin-induzierten Thrombozytenaktivierung in vitro wurde gesunden 
Probanden venöses Vollblut abgenommen und dieses mittels der Impedanzaggregometrie 
untersucht.  
Die Dauerinfusion von LPS verursachte zuerst eine Hyperkoagulobilität und später eine 
Hypokoagulobilität des Blutes sowie eine signifikante Abnahme der Thrombozytenzahl. Die 
Gabe von MLT vor und während der sub-akuten Endotoxinämie hatte keinen Einfluss auf die 
LPS-induzierten Veränderungen der Parameter der Thromboelastometrie. Allerdings bewirkte 
MLT eine signifikante Reduktion der LPS-induzierten Abnahme der Thrombozytenzahl. Die 
Applikation von CIT vor der sub-akuten Endotoxinämie bewirkte eine anfänglich stärkere 
Aktivierbarkeit der Gerinnung und gegen Ende des Versuchs eine signifikant verminderte 
Hypokoagulobilität des Blutes im Vergleich zu den LPS-Tieren. Die Infusion von SAR vor 
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und während der sub-akuten Endotoxinämie reduzierte ebenfalls die LPS-bedingten 
Hypokoagulobilität des Blutes. Die Thrombozytenzahl war sowohl bei den LPS+CIT-Tieren 
als auch bei  den LPS+SAR-Tieren im Vergleich zu den LPS-Tieren stark vermindert. In vitro 
bewirkten MLT, CIT und SAR eine Dosis-abhängige Hemmung der Serotonin-induzierten 
Thrombozytenaktivierung (IC50= ~1413 µM MLT, ~58 µM CIT, ~48 µM SAR).  
Den Ergebnissen zufolge vermindert exogenes MLT die LPS-induzierte Thrombozytopenie 
jedoch nicht die LPS-induzierte DIG während der sub-akuten Endotoxinämie. Im Gegensatz 
zu MLT bewirkten die selektiven Serotoninantagonisten CIT und SAR eine signifikante 
Reduktion der hypokoagulablen Phase der LPS-induzierten DIG. Sowohl der Transport von 
Serotonin in die Thrombozyten als auch die Aktivierung der Thrombozyten über den 5-HT2A-
Rezeptor scheinen, den Ergebnissen nach, essentiell für die Thrombozytenhomöostase, da 
eine Hemmung dieser Prozesse durch CIT bzw. SAR eine Reduktion der Thrombozytenzahl 
verursachte. In den in vitro Versuchen wurde im Gegensatz zu den in vivo Versuchen eine 
serotoninantagonistische Wirkung von Melatonin auf die Thrombozyten gezeigt, die jedoch 
erst bei hohen Konzentrationen von MLT (mM) erreicht wurde und demzufolge in vivo nicht 
von Bedeutung ist.  
 
Summary  71 
 
9. Summary 
In septic patients, disseminated intravascular coagulation (DIC) is a strong predictor of 
mortality. DIC is characterised by a systemic activation of coagulation with simultaneous loss 
of compensation mechanisms. Under normal conditions inhibitory effects of exogenous 
melatonin (MLT) on plasma coagulation and platelet aggregation have already been observed 
in vivo or in vitro. 
Here, I studied whether MLT also diminishes the lipopolysaccharide (LPS)-induced DIC 
during subacute endotoxaemia. On the basis of the structural similarity of MLT to serotonin 
and its in vitro observed inhibitory effect on the transport of serotonin in platelet, the effect of 
MLT on DIC in vivo and on serotonin-induced platelet activation in vitro were compared with 
the selective serotonin antagonists citalopram (CIT), a serotonin-reuptake-inhibitor, and 
sarpogrelate (SAR), a 5-HT2-receptor antagonist.  
Sub-acute endotoxaemia was induced in male Wistar rats by a continuous intravenous 
infusion of LPS (0.5 mg/kg x h). MLT (3 x 3 mg/kg x 15 min) and SAR (0.28 mg/kg x 
15 min) was applied intravenously as three 15-min infusion directly before and 120 min and 
240 min after starting LPS administration. CIT (0.46 mg/kg x 15 min) was infused 
intravenously only 15 min before starting the LPS infusion. To study the kinetic of clot 
formation via thromboelastometry and to determine the amount of platelets, blood samples 
were taken from the femoral artery catheter every hour. Venous Blood was drawn from 
healthy volunteers to study platelet activation by impedance aggregometry.  
The continuous infusion of LPS led initially to a hypercoagulable state and finally to a 
hypocoagulable state and a decrease of platelet count. The administration of MLT before and 
during sub-acute endotoxaemia had no influence on the LPS-induced alterations in parameters 
of thromboelastometry. However, MLT caused a significant reduction of the LPS-induced 
decrease of platelet count. The application of CIT before sub-acute endotoxaemia affected a 
initial increased activation of coagulation and later a diminished LPS-induced hypocoagulable 
state. The infusion SAR before and during sub-acute endotoxaemia reduced also the LPS-
induced hypocoagulable state. The platelet count was diminshed in the LPS+CIT-group and 
in the LPS+SAR-group compared to the LPS-group. In vitro, MLT, CIT and SAR caused a 
dose-dependent inhibition of serotonin-induced platelet activation (IC5= ~1413 µM MLT, 
~58 µM CIT, ~48 µM SAR). 
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These results indicate that the administration of MLT does diminish LPS-induced 
thrombocytopenia, but not the LPS-induced DIC during sub-acute endotoxaemia. The 
selective serotonin antagonists CIT and SAR affected, in contrast to MLT, a significant 
reduction of the hypocoagulable state. The transport of serotonin in platelets as well as 
activation of platelets via receptor 5-HT2A seemed to be essential for platelet homeostasis, 
because an inhibition of both processes by CIT and SAR caused a reduction of platelet count. 
In contrast to the in vivo experiments, in vitro experiments showed a serotonin-antagonistic 
action of MLT on platelets. But this could only be reached at high concentration of MLT 
(mM) and has consequently no relevance in vivo. 
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11. Anhang 
Tabelle 7: Effekte von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die 
Sauerstoffsättigung (sO2), die relative Hämoglobinmenge (rHb) und den Blutfluss (Flow) in der Haut und 
im Skelettmuskel der linken Hinterpfote der Tiere unter Kontrollbedingungen und während der sub-
akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden 
ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden 
als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram 
(0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse 
der oxygen to see-Messung der Gruppen SHAM (n=7), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), 
LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4), LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min 
dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, 
rm). 
Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
sO2 Haut [%] 
SHAM 84±2 84±2 83±1 82±4 73±5 78±2 
MLT 81±2 80±2 80±2 76±2 72±3 76±2 
CIT 77±3 77±3## 74±2## 79±2 78±1 78±2 
SAR 80±1 80±1 80±3 81±2 79±2 77±3 
LPS 76±2## 80±2## 74±1## 76±2## 64±5## 60±6## 
LPS+MLT 83±1* 78±2 78±1* 70±3 61±5 71±3 
LPS+CIT 83±2 81±3 80±2* 77±2 73±1 74±1 
LPS+SAR 82±3 75±3 76±3 72±4 68±1 68±6 
sO2 Skelettmuskel [%] 
SHAM 83±8 95±2 96±1 94±3 92±3 96±1 
MLT 85±8 97±1 95±1 95±1 96±1 95±1 
CIT 89±8 96±1 99±1 96±2 86±8 97±0,3 
SAR 97±1 96±2 95±2 98±0,5 97±1 97±1 
LPS 98±1# 94±3 97±1 97±0,5 90±3 85±4# 
LPS+MLT 98±1 97±1 96±1 86±6 94±1 85±5 
LPS+CIT 96±2 96±2 96±1 84±7 90±4 93±2 
LPS+SAR 98±1 97±1 95±2 93±3 90±4 96±1 
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Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
rHb Haut [AU] 
SHAM 75±4 67±3 63±4 64±3 64±2 60±3 
MLT 80±6 75±3 72±5 64±6 62±5 63±5 
CIT 88±4 83±6# 75±5 74±2 75±1 74±4 
SAR 90±2## 89±3## 90±2## 90±5## 84±5## 79±6## 
LPS 75±4 71±4 66±4 68±4 62±3 61±6 
LPS+MLT 74±4 72±4 71±3 65±3 62±4 61±3 
LPS+CIT 90±4 81±3 82±3** 81±3** 75±3 65±6 
LPS+SAR 91±3* 81±5 88±3* 76±5 70±5 68±5 
rHb Skelettmuskel [AU] 
SHAM 95±11 112±13 87±10 105±16 77±7 74±6 
MLT 80±7 96±5 86±6 86±8 67±9 69±6 
CIT 94±4 89±4 83±4 65±7# 67±7 63±6 
SAR 96±8 80±9# 76±9 72±7# 60±6 74±8 
LPS 97±3 93±2# 79±3 82±3 67±3 63±4 
LPS+MLT 92±4 91±4 81±5 78±5 70±4 58±5 
LPS+CIT 87±5 83±5 81±5 60±5* 73±6 73±13 
LPS+SAR 93±3 78±4* 79±6 71±7 53±6 72±9 
Flow Haut [AU] 
SHAM 290±34 284±25 268±21 252±24 204±27 213±25 
MLT 285±18 293±16 229±20 286±42 223±20 241±15 
CIT 306±45 301±55 271±41 287±20 381±38# 267±49 
SAR 429±46## 330±25## 358±33## 351±44## 426±24## 332±18## 
LPS 297±15 289±23 270±33 276±25 206±21 215±36 
LPS+MLT 326±12 312±27 278±26 275±24 202±20 208±26 
LPS+CIT 370±70 318±44 336±60 399±28* 310±59 243±36 
LPS+SAR 374±32* 317±64 396±46* 362±75 361±73* 241±23 
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Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
Flow Skelettmuskel [AU] 
SHAM 363±58 321±35 300±39 377±48 322±37 271±12 
MLT 419±35 368±23 428±34 384±34 286±32 375±21# 
CIT 458±15 378±10 437±22# 309±68 236±54 334±68 
SAR 466±52 365±42 428±59# 368±33 429±70 276±74 
LPS 405±36 454±40# 351±28 367±20 332±25 275±22 
LPS+MLT 552±67* 425±35 380±46 435±50 276±15 267±26 
LPS+CIT 513±94 400±9 430±111 238±68 334±58 405±19* 
LPS+SAR 367±40 349±46 408±54 295±58 186±23* 288±93 
 
Tabelle 8: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf den pH-Wert, den 
Kohlendioxidpartialdruck (pCO2, den Sauerstoffpartialdruck (pO2), den Base Excess (BEEcf), das 
Standardbicarbonat (HCO3
-






), den Hämatokrit, die 
Konzentration von Glukose und Laktat im Vollblut der Tiere unter Kontrollbedingungen und während 
der sub-akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 
6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate 
(0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 
240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt 
T= -15 min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen SHAM (n=8), MLT (n=8), CIT (n=4), SAR (n=4) LPS 
(n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und LPS+SAR (n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis Zeitpunkt 
300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd ), ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 
(vs. LPS, rm). 
Zeit [min] 0 60 120 180 240 300 
pH 
SHAM 7,273±0,016 7,280±0,025 7,244±0,039 7,279±0,033 7,244±0,027 7,239±0,021 
MLT 7,272±0,008 7,281±0,016 7,276±0,009 7,294±0,020 7,292±0,013 7,301±0,017# 
CIT 7,308±0,017 7,276±0,027 7,334±0,025# 7,297±0,031 7,302±0,019 7,291±0,017 
SAR 7,257±0,015 7,276±0,030 7,230±0,022 7,270±0,030 7,252±0,019 7,186±0,016 
LPS 7,274±0,007 7,295±0,007 7,279±0,020 7,273±0,019 7,259±0,020 7,246±0,022 
LPS+MLT 7,278±0,011 7,289±0,009 7,286±0,004 7,283±0,014 7,272±0,011 7,227±0,020 
LPS+CIT 7,284±0,014 7,220±0,039* 7,240±0,026 7,288±0,008 7,195±0,066 7,235±0,040 
LPS+SAR 7,305±0,021 7,317±0,012 7,305±0,003 7,273±0,036 7,216±0,059 7,196±0,060 
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Zeit [min] 0 60 120 180 240 300 
pCO2 [mmHg] 
SHAM 53,3±2,7 50,6±3,5 52,2±4,8 47,9±2,9 52,9±3,4 51,8±1,2 
MLT 55,1±2,3 54,8±3,1 52,5±2,8 49,9±3,6 48,2±1,7 46,8±2,4 
CIT 50,5±2,8 53,0±6,3 46,9±4,6 50,5±5,8 49,7±4,2 49,6±3,3 
SAR 54,3±2,9 51,3±4,5 58,5±4,6 50,6±4,3 50,7±2,1 61,6±1,4 
LPS 56,9±2,5 50,1±1,4 47,9±3,5 47,2±1,3 47,7±3,7 39,8±4,3# 
LPS+MLT 57,4±1,8 50,2±1,4 49,8±2,5 49,1±2,6 45,6±2,1 44,2±3,6 
LPS+CIT 51,0±3,4 55,8±4,9 55,2±4,1 46,2±6,1 60,8±13,0 47,1±2,3 
LPS+SAR 49,1±3,3 41,0±0,7* 43,9±3,3 45,0±5,6 49,8±9,3 42,2±3,7 
pO2 [mmHg] 
SHAM 386±26 328±39 373±34 365±11 294±30 345±34 
MLT 406±22 379±22 404±20 369±26 391±27 320±29 
CIT 457±15 400±14 373±55 398±37 431±24# 373±37 
SAR 405±27 331±32 368±8 346±37 299±33 341±28 
LPS 380±24 425±20# 352±28 345±26 379±31 381±34 
LPS+MLT 419±19 446±8 414±28 442±12* 400±21 413±15 
LPS+CIT 387±41 411±42 353±40 445±8 343±46 358±73 
LPS+SAR 455±8 368±67 456±7* 328±111 316±79 464±3 
Base Excess (Ecf) [mM] 
SHAM -2,4±1,1 -3,1±1,1 -4,8±1,1 -4,4±1,7 -4,0±1,1 -4,6±1,3 
MLT -1,5±0,9 -1,1±0,4 -2,3±0,9# -2,5±0,8 -3,1±0,6 -3,3±0,5 
CIT -0,9±1,0 -2,4±0,9 -1,1±0,6# -2,1±0,5 -1,9±0,6 -2,6±0,7 
SAR -2,8±0,3 -3,0±0,6 -3,2±0,4 -3,7±0,6 -4,7±0,8 -4,8±0,7 
LPS -0,6±0,9 -2,1±0,6 -4,3±0,7 -3,9±0,6 -5,8±0,4 -9,9±0,5# 
LPS+MLT -0,2±0,4 -2,5±0,4 -3,6±0,7 -3,5±0,4 -5,6±0,3 -9,0±0,5 
LPS+CIT -2,3±1,4 -4,7±2,2 -3,7±1,1 -4,2±3,2 -5,7±0,9 -7,0±1,4* 
LPS+ SAR -1,9±0,5 -4,7±0,8 -4,1±1,6 -5,8±0,1 -7,8±1,0* -10,9±1,8 
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SHAM 21,7±0,9 21,6±0,9 19,9±1,0 20,4±1,4 21,2±0,8 20,1±1,1 
MLT 22,3±0,6 22,6±0,3 21,8±0,6# 21,8±0,6 21,4±0,5 21,3±0,4 
CIT 23,1±0,8 21,7±0,4 23,1±0,4# 22,2±0,1 22,4±0,4 21,8±0,5 
SAR 21,2±0,1 21,4±0,5 20,9±0,1 20,9±0,5 20,1±0,6 19,6±0,6 
LPS 22,9±0,6 22,1±0,5 20,4±0,5 20,7±0,5 19,3±0,3## 16,2±0,4## 
LPS+MLT 23,3±0,3 21,7±0,3 20,9±0,5 21,1±0,3 19,5±0,2 16,9±0,3 
LPS+CIT 21,9±1,0 19,8±1,7* 20,6±0,9 20,7±2,3 19,0±0,9 18,4±1,2* 




SHAM 5,1±0,1 5,1±0,1 4,7±0,1 5,0±0,2 5,2±0,1 4,9±0,2 
MLT 5,1±0,04 5,0±0,1 4,8±0,1 4,8±0,1 4,6±0,1# 4,7±0,2 
CIT 4,6±0,2# 4,7±0,3 4,7±0,1 4,5±0,1 4,4±0,2# 4,4±0,1 
SAR 5,1±0,1 5,1±0,03 5,0±0,1 4,8±0,1 4,8±0,1 4,8±0,04 
LPS 5,2±0,1 5,0±0,1 4,4±0,2 5,0±0,1 5,3±0,2 5,8±0,2# 
LPS+MLT 5,2±0,1 5,0±0,1 4,7±0,1 5,3±0,2 5,3±0,1 5,7±0,2 
LPS+CIT 5,0±0,2 5,1±0,2 4,5±0,1 4,9±0,4 5,2±0,2 5,4±0,2 




SHAM 139±0,4 139±1 140±1 139±1 139±1 141±1 
MLT 137±1## 137±1## 137±0,3## 138±1 138±0,5 138±0,3# 
CIT 139±1 139±0,4 139±1 139±0,5 139±0,3 139±0,4 
SAR 140±1 140±1 139±1 140±1 141±1 141±1 
LPS 138±1 137±1# 140±1 140±1 141±1 141±1 
LPS+MLT 138±0,3 139±0,4 140±0,2 140±0,4 141±0,5 142±0,4 
LPS+CIT 138±0,3 138±0,3 138±1 139±1 142±1 142±1 
LPS+SAR 140±0,3** 142±2** 141±1 141±0,3 143±1 143±1 
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SHAM 1,33±0,06 1,50±0,02 1,37±0,06 1,40±0,06 1,41±0,05 1,40±0,03 
MLT 1,42±0,03 1,43±0,01# 1,40±0,03 1,39±0,03 1,41±0,01 1,40±0,02 
CIT 1,39±0,06 1,44±0,04 1,45±0,01 1,45±0,02 1,43±0,01 1,41±0,02 
SAR 1,47±0,02# 1,48±0,03 1,52±0,01# 1,49±0,01 1,48±0,01 1,48±0,02 
LPS 1,40±0,01 1,35±0,02## 1,32±0,04## 1,33±0,02## 1,27±0,01## 1,18±0,02## 
LPS+MLT 1,42±0,02 1,41±0,02* 1,38±0,02 1,36±0,02 1,28±0,03 1,19±0,03 
LPS+CIT 1,45±0,03** 1,49±0,02** 1,41±0,02** 1,40±0,06** 1,38±0,003** 1,30±0,01** 




SHAM 110±1 112±2 112±1 114±2 114±1 115±2 
MLT 110±1 109±1 110±1 112±1 112±0,5 113±1 
CIT 111±1 113±1 111±0,3 112±0,4 114±3 113±1 
SAR 113±1 114±1 113±1 115±1 115±1 115±1 
LPS 109±1 110±1 113±1 114±1 116±1 118±1# 
LPS+MLT 109±1 111±1 113±1 115±1 117±1 118±1 
LPS+CIT 111±1 111±1 112±1 115±5 116±1 117±1 
LPS+SAR 113±1 113±1* 117±1 115±2 117±2 118±1 
Hämatokrit [%] 
SHAM 38,8±1,3 38,0±0,6 36,6±0,8 35,8±0,9 36,2±0,7 34,8±1,8 
MLT 38,9±1,1 38,5±1,1 36,9±1,0 36,5±1,4 35,8±1,1 34,3±1,5 
CIT 35,7±1,0 34,3±1,6 34,5±1,2 32,3±0,8 31,8±0,5## 30,1±0,2## 
SAR 36,3±1,1 34,7±1,2 33,4±1,1 32,7±0,7 31,4±0,8## 30,5±0,5## 
LPS 40,0±0,9 41,1±0,8# 37,8±1,2 36,2±1,2 35,7±1,1 35,8±0,6 
LPS+MLT 40,0±0,8 39,9±1,0 37,9±1,3 36,3±1,3 34,5±1,2 33,9±1,2 
LPS+CIT 36,9±1,5** 37,2±0,5** 35,3±0,8** 34,6±1,8** 30,4±0,5** 30,2±0,3** 
LPS+SAR 36,8±1,1** 36,7±0,6** 33,9±1,1** 32,4±0,9** 30,1±1,0** 29,5±1,4** 
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Zeit [min] 0 60 120 180 240 300 
Glukose [mg/dL] 
SHAM 183±14 193±14 193±9 195±9 170±8 164±16 
MLT 185±7 204±9 208±7 196±7 196±7 179±4 
CIT 185±8 183±16 189±12 178±16 172±13 168±7 
SAR 189±21 178±10 174±6 162±4# 155±3 148±2 
LPS 187±5 219±9 184±11 127±9## 71±10## 36±6## 
LPS+MLT 193±5 203±7 173±13 128±9 72±7 39±4 
LPS+CIT 181±16 168±4* 182±24 122±17 62±19 47±13 
LPS+SAR 173±3 194±7 180±24 121±6 49±12 24±5 
Laktat [mM] 
SHAM 1,0±0,1 1,0±0,2 1,4±0,1 1,5±0,2 1,3±0,1 1,3±0,1 
MLT 1,0±0,1 1,4±0,1 1,2±0,1 1,3±0,1 1,3±0,1 1,4±0,1 
CIT 1,1±0,1 1,0±0,1 1,3±0,1 1,2±0,1 1,3±0,1 1,4±0,1 
SAR 0,9±0,1 1,0±0,1 1,1±0,1 1,3±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 
LPS 1,0±0,1 2,2±0,1## 2,2±0,2## 1,9±0,1## 2,3±0,1## 3,5±0,4## 
LPS+MLT 1,0±0,1 2,2±0,2 2,1±0,3 1,7±0,2 2,0±0,2 3,0±0,4 
LPS+CIT 1,0±0,05 1,5±0,2* 1,9±0,4 1,8±0,3 1,9±0,2 2,2±0,2 
LPS+SAR 0,9±0,1 1,8±0,2 2,2±0,2 2,4±0,4 2,5±0,5 2,8±0,2 
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Tabelle 9: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Clotting Time 
(CT), Clot Formation Time (CFT), Winkel Alpha (α), Maximum Clot Firmness (MCF), und Area Under The 
Curve (AUC) unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid 
(LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. 
Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den 
Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Thromboelastometrie der Gruppen 
SHAM (n=8), MLT(n=8), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4), LPS+SAR 
(n=4) sind als Mittelwerte±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), ##p< 0,05 
(vs. SHAM, rm), *p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm).  
Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
CT [s] 
SHAM 315±64 292±59 292±36 249±29 300±45 299±67 
MLT 338±64 145±21 213±45 298±47 311±32 323±31 
CIT 304±73 226±88 141±23# 234±29 294±63 218±27 
SAR 306±72 279±63 138±45# 173±16 196±30 221±39 
LPS 408±48 351±45 150±21## 145±27## 269±32 2768±853# 
LPS+MLT 440±37 270±46 141±25 178±26 278±22 2214±830 
LPS+CIT 272±5 204±35 127±22 106±18 142±36** 296±73** 
LPS+SAR 270±79 222±57 121±15 129±9 197±35** 319±34** 
CFT [s] 
SHAM 124±26 108±13 114±16 95±8 117±19 98±14 
MLT 118±12 102±20 86±16 101±14 99±12 83±8 
CIT 105±12 161±30 114±28 82±23 87±3 68±10 
SAR 107±21 108±27 78±25 110±23 61±11 68±13 
LPS 161±13 119±20 88±18 115±27 206±42## 1038±657## 
LPS+MLT 149±21 123±13 99±12 120±33 266±82 861±395 
LPS+CIT 81±14* 110±19 49±9 51±3 81±17 447±200 
LPS+SAR 115±20 127±24 53±6 68±18 89±13 220±15 
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Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
α-Winkel [°] 
SHAM 68±4 70±3 70±3 72±2 69±3 72±3 
MLT 68±2 72±3 69±7 72±2 72±2 74±1 
CIT 72±2 62±4 71±4 76±3 75±0,3 78±2 
SAR 71±3 71±4 78±3 73±3 79±2 78±2 
LPS 63±2 68±3 76±2 69±4 54±6## 35±15## 
LPS+MLT 64±3 67±3 73±2 71±4 57±5 47±7 
LPS+CIT 75±2* 70±3 81±2 81±0,5 74±3** 43±7** 
LPS+SAR 70±4 72±3 80±1 77±3 67±7** 58±6** 
MCF [mm] 
SHAM 67±2 67±3 72±4 70±3 65±3 68±3 
MLT 66±5 69±4 74±2 70±3 71±2 69±1 
CIT 73±3 73±7 85±3# 79±2 79±2 75±2 
SAR 73±3 71±3 77±1 72±4 76±1 81±3 
LPS 65±4 65±3 71±1 63±3 47±6## 22±6## 
LPS+MLT 63±3 63±3 68±2 65±3 49±4 30±6 
LPS+CIT 81±4* 68±3 75±1 72±1 59±4** 35±7** 
LPS+SAR 74±5 71±5 69±2 63±5 58±7** 42±1** 
AUC [mm x 100] 
SHAM 6451±366 6754±309 7248±394 6919±299 6498±278 6849±307 
MLT 6572±474 6901±397 7431±161 7101±258 7083±210 6940±105 
CIT 7281±337 7257±683 8510±320# 7918±257 7876±219 7456±230 
SAR 7301±291 7180±346 7686±121 7213±422 7769±97 8005±265 
LPS 6577±357 6539±322 7106±114 6396±289 4726±592## 1657±552## 
LPS+MLT 6270±333 6253±302 6784±184 6485±320 4944±341 2316±574 
LPS+CIT 7980±342* 6748±291 7491±48 7135±159 5899±420** 3673±698** 
LPS+SAR 7350±466 7099±463 6910±227 6303±515 5794±736** 4249±85** 
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Tabelle 10: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die 
Thrombozytenzahl unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. 
Lipopolysaccharid (LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt 
T= 0 min verabreicht. Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zu den Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) 
wurde als 15-minütige Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Anzahl der Thrombozyten 
pro 1000 Erythrozyten der Gruppen SHAM (n=5), MLT (n=6), CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=8), LPS+MLT 
(n=8), LPS+CIT (n=4) und LPS+SAR (n=4) ist als Mittelwert±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. 
##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), **p< 0,05 (vs. LPS, rm).  
Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
Thrombozytenzahl pro 1000 Erythrozyten 
SHAM 174±40 192±51 206±39 184±38 176±49 180±55 
MLT 243±47 205±40 241±35 312±23## 297±15## 306±19## 
CIT 112±40## 45±22## 53±18## 122±45## 141±22## 123±43## 
SAR 141±37 124±35## 117±36## 131±22 171±27 140±15 
LPS 269±43 255±33 242±34 160±31 94±10## 55±8## 
LPS+MLT 261±37 287±51 240±47 228±30 153±9** 130±10** 
LPS+CIT 129±18** 63±26** 109±24** 109±7** 77±12 44±8 
LPS+SAR 77±20** 89±13** 106±15** 76±21** 69±17 62±5 
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Tabelle 11: Effekt von Melatonin (MLT), Citalopram (CIT) und Sarpogrelate (SAR) auf die Aktivität der 
Laktatdehydrogenase (LDH), der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), der Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und der Creatin-Kinase (CK) und die Konzentration von Kreatinin im Blutplasma 
der Tiere unter Kontrollbedingungen und während der sub-akuten Endotoxinämie. Lipopolysaccharid 
(LPS) wurde als Dauerinfusion (0,5 mg LPS/kg x h) über 6 Stunden ab dem Zeitpunkt T= 0 min verabreicht. 
Melatonin (3 mg MLT/kg) und Sarpogrelate (0,28 mg SAR/kg) wurden als 15-minütige Kurzzeitinfusion zu den 
Zeitpunkten T= -15 min, 120 min und 240 min appliziert. Citalopram (0,46 mg CIT/kg) wurde als 15-minütige 
Kurzzeitinfusion zum Zeitpunkt T= -15  min infundiert. Die Ergebnisse der Gruppen SHAM (n=8), MLT (n=5), 
CIT (n=4), SAR (n=4), LPS (n=12), LPS+MLT (n=12), LPS+CIT (n=4) und LPS+SAR (n=4) ist als Mittel-
wert±SEM bis zum Zeitpunkt 300 min dargestellt. #p< 0,05 (vs. SHAM, sd), ##p< 0,05 (vs. SHAM, rm), 
*p< 0,05 (vs. LPS, sd), **p< 0,05 (vs. LPS, rm). 
Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
LDH [U/L] 
SHAM 177±22 165±20 198±30 250±60 175±54 157±42 
MLT 199±35 145±21 143±22 212±47 308±86 151±24 
CIT 85±18## 58±12## 97±35 77±14 77±26 66±20 
SAR 89±17## 71±17## 87±46 58±11 115±60 81±37 
LPS 138±15 189±21 308±61## 421±69## 797±82## 1435±267## 
LPS+MLT 108±19 165±18 274±27 493±66 932±109 1420±185 
LPS+CIT 83±19 125±59 183±71** 171±55** 256±45** 678±197** 
LPS+SAR 97±13 161±32 79±23** 169±13** 512±118** 804±114** 
GOT [U/L] 
SHAM 56±6 46±1 60±7 59±4 67±4 60±4 
MLT 61±10 61±7 68±10 71±11 97±18 71±8 
CIT 37±2 37±1 39±5 37±4 39±6 44±9 
SAR 41±3 38±3 40±3 36±4 43±7 35±4 
LPS 55±5 54±6 82±8## 122±15## 223±32## 345±50## 
LPS+MLT 56±5 75±7** 111±12** 198±23** 338±44** 507±83 
LPS+CIT 35±9* 52±8 58±16** 60±16** 79±11** 202±80** 
LPS+SAR 40±2 46±6 43±3** 62±8** 117±29** 164±26** 
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Zeit[min] 0 60 120 180 240 300 
GPT [U/L] 
SHAM 47±6 48±4 47±3 49±4 72±8 57±5 
MLT 51±6 50±9 61±13 67±11 72±22 122±44 
CIT 39±3 36±2 37±3 35±1 34±2 30±3 
SAR 38±4 37±2 36±2 38±6 35±3 32±3 
LPS 48±4 49±5 50±5 66±8 108±15## 177±36## 
LPS+MLT 52±5 61±5 69±8** 106±13** 161±23** 222±38 
LPS+CIT 36±9 46±4 44±7 42±8 46±4** 83±22** 
LPS+SAR 39±4 40±5 31±2 42±7 66±24** 54±5** 
Kreatinin [mg/dL] 
SHAM 0,82±0,14 0,74±0,13 0,85±0,15 1,00±0,17 0,98±0,11 0,84±0,14 
MLT 0,63±0,03 0,77±0,10 0,70±0,11 0,76±0,13 0,63±0,03 0,82±0,17 
CIT 0,76±0,24 0,73±0,17 0,73±0,26 0,77±0,20 0,86±0,18 0,73±0,10 
SAR 0,59±0,18 0,81±0,22 0,69±0,16 0,73±0,21 0,80±0,26 0,78±0,19 
LPS 0,74±0,06 0,84±0,07 0,77±0,06 0,96±0,10 1,18±0,11 1,37±0,26 
LPS+MLT 0,77±0,08 0,73±0,06 0,89±0,10 1,00±0,10 1,27±0,12 1,66±0,19 
LPS+CIT 0,60±0,10 0,46±0,17* 0,68±0,19 0,69±0,14 0,75±0,19 1,10±0,32 
LPS+SAR 0,74±0,07 0,64±0,17 0,59±0,31 0,86±0,18 0,90±0,27 1,78±0,60 
CK [U/L] 
SHAM 152±23 98±13 94±14 94±13 94±18 104±14 
MLT 155±38 102±33 58±12 100±35 65±2 148±39 
CIT 146±13 77±6 86±8 93±13 127±44 172±80 
SAR 146±24 82±5 74±11 69±5 86±12 74±9 
LPS 183±15 110±10 199±17## 199±14## 235±11## 386±60## 
LPS+MLT 133±20 107±14 203±16 163±16 239±27 381±88 
LPS+CIT 126±35 112±25 177±52 171±49 165±43 242±40 
LPS+SAR 162±29 114±15 152±13 170±20 199±24 189±5 
 
  






ANOVA analysis of variance 
ATP Adenosintriphosphat 
AUC Area Under The Curve 
BEEcf Base Excess 
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 
CD14 cluster of differentiation 14 
CFT Clot Formation Time 




CRP-XL cross-linked collagen related peptide 
CT Clotting Time 
dest. destilliert 
DIG Disseminierte intravasale Gerinnung 
E.coli Escherichia coli 
GABA Gamma-Aminobuttersäure 
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
GPCR G-protein coupled receptor 
GPIbα Glykoprotein Ibα 
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
GPV Glykoprotein V 




IC50 mittlerere inhibitorische Konzentration 
IκB Inhibitor von NF-κB 
IFN-γ Interferon γ 
IL Interleukin 
IP3 Inositoltriphosphat 
IRF3 interferon regulatory factor 3 
IRSE interferon-sensitive response 
i.v. intravenös 
LBP LPS binding protein 
LDH Laktatdehydrogenase 
LPS Lipopolysaccharid 
MAP mittlerer arterieller Blutdruck 
MCF Maximum Clot Firmness 
MD2 myeloid differentiation factor 2 
MIO15 melatonin-induced opoid 15 kDA 
MLT Melatonin 
MT1 Melatoninrezeptor 1 (Mel1a) 
MT2 Melatoninrezeptor 2 (Mel1b) 
MT3 Melatoninrezeptor 3 
MyD88 myeloid differentiation primary response 88 
NATEM nicht-aktivierte Thromboelastometrie 
NF-κB nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B-cells 
NOSII nitric oxide synthetase II 
O2C oxygen to see 
Anhang  107 
 
PAI-1 Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 
PAI Platelet Aggregation Index 
PC Phosphatidylcholin 
pCO2 Kohlendioxidpartialdruck 
PLA2 Phospholipase A2 
PLC Phospholipase C 
pO2 Sauerstoffpartialdruck 
rHb relative Hämoglobinmenge 
RhoA Ras homology gene family member A 
RhoGEF Rho guanine exchange factor 
rm repeated measurements 
ROTEM Rotationsthromboelastometrie 
SAR Sarpogrelate 
SD standard deviation 
s.c. subkutan 
sd single data 
SEM standard error of mean 
SERT Serotoninwiederaufnahmetransporter 
SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome 
sO2 Sauerstoffsättigung 
SSRI selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer 
TACE tumor necrosis factor alpha converting enzyme 
TLR4 Toll-like Rezeptor 4 
TNF-α Tumornekrosefaktor α 
t-PA tissue-type plasminogen-activator 
TRAM TRIF-related adapter molecule 
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TRAP thrombin receptor agonist 
TRIF TIR-containing adapter molecule 
TXA2 Thromboxan A2 
5-HT 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) 
5-HT1-7 5-Hydroxytryptamin Rezeptor 1-7 
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